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SANTRAUKA

Priesirdziy virpéjimas (PV) — placiausiai paplitusi Sirdies aritmija, kuria serga vis daugiau
Zmoniy. PV yra siejamas su jvairiomis komplikacijomis (pvz., smegeny insultu) bei padidéjusiu
mirStamumu. PV yra progresuojanti liga, pradZioje pasireiSkia trumpi paroksizminio PV (PPV)
epizodai, kurie nutriiksta savaime. Pacientai pradinéje ligos stadijoje retai jaucia simptomus, todél
PPV daznai diagnozuojamas vélesnéje stadijoje. Siekiant kuo ankSc¢iau diagnozuoti PPV ir uzkirs-
ti kelig ligai progresuoti, reikia pacientui netrukdancios, ilgalaikés stebésenos. Ilgalaikiai PPV
jrasai atveria galimybg charakterizuoti PPV epizody pasiskirstyma laike, o tai yra svarbu ieSkant
prieZastiniy ry$iy su PPV komplikacijomis. Sio tyrimo tikslas — pasiiilyti PPV epizody pasiskirs-
tymo laike parametrizavimo algoritmus ir juos iStirti su realiais bei modeliuotais PPV jrasais.

Darbe isanalizuoti realtis PPV jraSai, kurie gauti i$ vieSai prieinamy anotuoty Physionet
duomeny baziy. D¢l ilgalaikiy jrasy trikumo, buvo sukurti ilgalaikiy ir paros trukmés PPV profiliy
modeliai: pirmas modelis yra skirtas modeliuoti mety trukmés progreso profilius, kurie pastebi-
mi klinikin¢je praktikoje, o antras — modeliuoti paros trukmés profilius, kurie vyrauja realiuose
irasuose. Taip pat pasitlyti keturi PPV epizoduy pasiskirstyma laike apibiidinantys parametrai (san-
tykiné bendra PPV trukme, PPV epizody intensyvumas, agregacija ir Gini koeficientas).

Tiriamojoje darbo dalyje atliktas i§samus agregacijos parametro tyrimas. [vertinta analizés
lango ilgio ir klaidingai atpaZinty PPV epizody jtaka agregacijos parametro vertei bei jvertintas
agregacijos parametro sarysis su Gini koeficientu ir santykine bendra PPV trukme. Taip pat at-
liktas realiy ir modeliuvoty PPV profiliy tyrimas remiantis pasiilytais PPV profil; apibudinanciais
parametrais. Realiy PPV profiliy tyrimas atskleidé¢ parametry gebéjima diferencijuoti skirtingus
PPV profilius, ilgalaikiy modeliuoty profiliy tyrimas parodé agregacijos parametro sasaja su PPV
progresu, o paros trukmeés modeliuoty profiliy tyrimas kiekybiSkai jvertino modeliuojamy profiliy

panasuma realiems jrasams.
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SUMMARY

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice. Individuals with
atrial fibrillation have an increased incidence of various complications (i.e., stroke) and increased
mortality. Atrial fibrillation is a progressive disease, therefore, a pattern of self-terminating pa-
roxysmal AF (PAF) episodes depends on the stage of the disease. In order to diagnose PAF in the
initial stage, there is a need for technologies that could ensure unobtrusive long-term monitoring.
Long-term monitoring of PAF progression would allow characterization of temporal distribution
of PAF episodes and could be useful for finding causal relationships between PAF pattern and
complications. The aim of this work is to introduce parameters for an objective evaluation of tem-
poral PAF episodes distribution and to investigate these parameters with real and simulated PAF
patterns.

In this work, real PAF patterns from public Physionet databases were analyzed. However,
there is a lack of long-term annotated PAF pattern, so two models were created. The first model
simulates four different PAF progression patterns (duration — 1 year), and the second simulates four
PAF patterns (duration — 24 h), which are common in real patterns. In addition, four metrics for the
objective evaluation of temporal PAF patterns were introduced (PAF burden, intensity, aggregation
and Gini coefficient).

Four metrics were investigated with the real and simulated PAF patterns. The results with
real PAF patterns show that the aggregation metric is capable of discriminating among different
PAF patterns. While the results from the simulated PAF patterns show that the aggregation brings
information about PAF progression stage and that the presented model of PAF patterns is suitable
for simulating individual PAF patterns which are equivalent to the real ones. In addition, the

aggregation metric was investigated in more detail.
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IVADAS

PrieSirdziy virpéjimas (PV) — placiausiai paplitusi Sirdies aritmija, kuria serga vis daugiau
Zmoniy visame pasaulyje [1]. Jau dabar serganciyjy skaiCius visame pasaulyje virSija 33 mili-
jonus [2], o Europoje — 10 milijony. PV gydyti Europos Salyse vienam pacientui per metus vi-
dutiniSkai i8leidZiama apie 2000 eury [3]. PV yra vyresnio amZiaus Zmoniy liga, didZiajai da-
liai Zmoniy PV pasireiskia virSijus 65 mety ribg [4], todel del senstancios visuomenés bei prasto
gyvenimo biido (mazo fizinio aktyvumo, nutukimo) PV paplitimas dar labiau didéja, o tai didi-
na medicininiy paslaugy iSlaidas [5, 6]. Prognozuojama, kad per 30 mety laikotarpj serganciyjy
skaiCius iSaugs 2-3 kartus [6, 7]. PV yra siejamas su padidéjusiu mirStamumu bei jvairiomis
komplikacijomis. PavyzdZiui, PV penkis kartus didina smegeny insulto rizika, tris kartus Sirdies
nepakankamumo rizika bei du kartus dimensijos bei mirStamumo rizika [8]. PV komplikacijos
dar labiau didina medicininiy paslaugy iSlaidas, nes padidéja laikas praleistas ligoninéje, iSauga
terapijos ir vaisty kaina bei Zmonés tampa nedarbingi [2, 5].

PV yra progresuojanti liga, pradZioje pasireiskia trumpi paroksizminio PV (PPV) epizodai,
kurie daznai biina besimptomiai. D¢l Sios prieZasties PV daznai diagnozuojamas tolimesnéje ligos
stadijoje, kai pasireiSkia ilgi epizodai, kurie nenutriksta savaime [9]. Pacientams, kuriems PPV yra
progresaves, atliekama daugiau Sirdies ritmo atstatymo procedury (pvz., elektriniy kardioversijy),
jie turi daZniau lankytis ligoninéje bei iSauga komplikacijy rizika [10]. Svarbu PPV atpaZzinti dar
pradinéje stadijoje ir uzkirsti kelig ligai progresuoti, taciau tam reikalingi ilgalaikiai elektrokar-
diogramos (EKGQG) signalai. PavyzdZiui, pacientams patyrusiems insulta PPV epizody diagnoza-
vimo tikimybé yra 5 kartus didesné stebint pacienta 24 ménesius nei 30 dieny [11]. Vis délto,
Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojama ilgalaikés PPV stebésenos jranga yra brangi ir inva-
ziné (implantuojami prietaisai) [12] arba nepatogi dévéti ir leidZianti pacienta stebéti kelias paras
(Holterio monitorius) ar kelias savaites (Sirdies jvykiy registratorius) [13].

Spartus technologijy vystymasis atveria galimybg PPV stebéti ilga laika (ménesj, metus)
pacientui patogiu budu, pavyzdziui, panaudojant iSmaniasias apyrankes, kuriose integruotas fo-
topletizmogramos jutiklis [14, 15]. Ilgalaikiai PPV jraSai leidZia charakterizuoti PPV epizody
pasiskirstyma stebéjimo laikotarpiu, o tai yra svarbu ieSkant prieZastiniy rySiy su PPV komplika-
cijomis. Pavyzdziui, keliama hipotezé, kad PPV epizody pasiskirstymas per tam tikra laika gali
buti susijes su kreSuliy formavimusi prieSirdzio kairiojoje ausytéje, nes PPV metu kraujas nespéja
iSsivalyti i§ kairiosios prieSirdZio ausytés del sulétéjusio maksimalaus ausytés iSsivalymo srauto
greicio, todél atsiranda poreikis kiekybiskai jvertinti PPV epizody pasiskirstymo laike profilj. Taip
pat PPV epizoduy profilio kiekybinis vertinimas galéty biiti naudingas siekiant suprasi PPV epizody

elgseng laike, PPV progresa bei prognozuoti savaiminj PPV nutrukima.



Sio tyrimo tikslas — sukurti ir iStirti paroksizminio prieSirdZiy virpé€jimo epizody pasiskirs-
tymo laike parametrizavimo algoritmus.

Tikslui pasiekti iSkelti uzdaviniai:

1. iSanalizuoti realius PPV jraSus ir PPV epizody pasiskirstyma laike vieSai prieinamose
anotuotuose duomeny bazése;

2. sukurti modeliuoty ilgalaikiy ir paros trukmés PPV profiliy duomeny bazg;

3. pasiulyti PPV epizody pasiskirstymo laike kiekybinio vertinimo parametrus;

4. istirti PPV progreso model;j ir pasitlytus parametrus su realiais ir modeliuotais PPV
profiliais.

Praktinis taikymas. Pasitlyti ir iStirti parametrai, jvertinantys PPV epizody pasiskirstyma
laike, naudojami vykdant projektus:

1. Lietuvos mokslo tarybos (LMT) mokslininky grupiy projekta ,,Poinsultinés buklés
pacienty prieSirdZiy aritmijy ilgalaikés netrukdancios stebésenos metodai““ (sutarties
Nr. S-MIP-17-81);

2. kartu su UAB Gruppo Fos (Italija) Lietuvos verslo paramos agenturos (LVPA) pagal
SmartInvest priemong¢ finansuojama projekta ,,Biomedicininé elektroniné jranga poin-
sultinei stebésenai‘ (sutarties Nr. 01.2.1-LVPA-K-823-01-0004).

Dalis baigiamajame magistro projekte pristatyty tyrimy buvo atlikta vykdant Lietuvos verslo
paramos agenttros (LVPA) pagal Intelektas priemong¢ finansuojama projekta ,,Sveikatos rizikos
profilio vertinimo ekspertiné sistema (D-Health)* (sutarties Nr. JO5-LVPA-K-01-0254). Pasitlyti
epizody pasiskirstyma laike charakterizuojantys parametrai taikomi fizinio aktyvumo kontekste,

analizuojant Zingsniy duomenis uZregistruotus iSmaniajq apyranke.



1. PAROKSIZMINIO PRIESIRDZIU VIRPEJIMO EPIZODU
PASISKIRSTYMO KLINIKINE SVARBA

1.1. PrieSirdziy virpéjimo mechanizmai

Vienas opiausiy ir daZniausiai pasitaikanciy Sirdies ritmo sutrikimy yra priesirdZiy virpéjimas,
kuris jprastai diagnozuojamas i$ elektrokardiogramos signalo [9]. PV metu EKG signale matoma
sparti (400—600 karty per minute) ir nereguliari prieSirdZiy veikla. Ne visi prieSirdZiuose kylantys
didelio daZnio elektriniai impulsai pasiekia skilvelius déka atrioventrikulinio mazgo, kuris blokuo-
ja priesSirdZziuose kylancius elektrinius impulsus. Visa tai lemia, kad skilveliy susitraukimo daznis
tampa nereguliarus, t. y. laiko intervalai tarp gretimy R danteliy tampa nevienodi. Taip pat EKG
signale P bangos Zymincios normalig prieSirdZio depoliarizacija, kai elektrinis impulsas plinta nuo
deSiniojo prieSirdzio iki kairiojo prieSirdZio, pakei¢iamos j nereguliarias, nepertraukiamas f ban-
gas (r: 1.1 pav.). Sie poZymiai padeda atpaZinti PV epizodus i§ EKG signalo. I$skirti PV epizodai
ir jy pasiskirstymas laike vadinamas PV profiliu, kur aukstas lygis Zymi PV epizodus. Klinikingje
praktikoje jvairiems Sirdies ritmo sutrikimams, tarp juy ir PV, jvertinti naudojami trumpalaikiai
EKG signalai (nuo keliasdeSimt sekundZiy iki keliy dieny). Deja, bet besimptomius, savaime nu-
trukstancius paroksizminio PV epizodus aptikti i§ trumpalaikio EKG signalo yra sudétinga. PPV
diagnozé priklauso nuo to, ar ,tinkamu metu* uzZregistruotas EKG signalas, t. y. ar tuo metu
pasireiSkia PPV epizodai [16]. PPV yra sudétinga aptikti, nes PPV epizodai yra trumpi (daZnai
epizody trukmé yra trumpesné nei 30 s [16, 17]) ir pasirodo atsitiktiniu metu. Visa tai lemia, kad

PPV prevencijos priemoneés néra paskiriamos laiku [16].

EKG signalas P bangos f bangos P bangos
PPV profilis
PPV
N T J
0 Laikas r

1.1 pav. VirSuje pateiktas EKG signalas, kuriame PV metu P bangos yra pakei¢iamos |
nereguliarias, nepertraukiamas f bangas. Apacioje pateiktas PPV profilis — iSskirtas PPV epizodas
i§ EKG signalo. Aukstas lygis Zymi PPV epizoda, o Zemas lygis (N) reiskia, kad néra PPV, tuo
metu gali biiti tiek sinusinis ritmas, tiek kito tipo aritmijos

PV yra progresuojanti liga, jprastai pradiné€je ligos stadijoje pasireiskia trumpi, savaime nu-
trukstantys paroksizminio PV epizodai, kurie gali progresuoti j ilgus epizodus, kurie savaime nenu-

truksta. Atsizvelgiant j PV epizody trukme ir savaiminio nutriikimo galimybg, PV yra skirstomas j

keturias progreso stadijas. Pacientams, kuriems pirma karta diagnozuotas PV priskiriamas pirmai
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stadijai nepriklausomai nuo PV epizodo trukmés ir nutrikimo galimybés. Kitos trys ligos stadijos
atspindi PV progresa. Pradzioje pasireiskia paroksizminio PV epizodai, kurie trunka nuo keliy
sekundziy iki savaités ir nutriksta spontaniSkai be mediky jsikiSimo. Ligai progresuojant PPV
perauga | persistuojanti PV, kai PV epizodai tgsiasi ilgiau nei savaitg arba nenutriksta savaime,
norint sustabdyti virpéjima reikalingi medikamentai arba elektriné kardioversija. Permanentinio
PV stadija pasiekiama, kai PV epizody nebeimanoma nutraukti jokiomis priemonémis, nepade-
da nei medikamentai, nei elektriné kardioversija [9]. Vis délto, Sis klasifikavimas sulaukia vis
didesniy mokslininky diskusijy, nes klasifikuojant PV j keturias progreso stadijas néra jvertinamos
galimos komplikacijos. Tyrimy, kuriuose analizuojamas sarysis tarp PV progreso stadijy ir galimy
komplikaciju rizikos, rezultatai yra prieStaringi [14, 18, 19]. NeaiSku, ar pacientai su PPV turi
maZzesng komplikacijuy rizika nei pacientai su nuolatiniu virpéjimu.

Veiksniai lemiantys PPV progresa gali buti jvairts: vyresnis amZius, lytis, Sirdies vozZtuvy
ydos, alkoholio vartojimas, insultas, Sirdies nepakankamumas, kairiojo prieSirdZio savybiy pakiti-
mas (pvz., prieSirdzio padidéjimas) ir kt. [10]. Sinusinio ritmo metu elektrinis impulsas prieSirdy-
je keliauja viena kryptimi deka refrakterinio periodo, taciau PPV metu refrakterinis periodas su-
trumpéja, todel elektrinis impulsas gali griZti ir pradéti suktis ratu (susidaro reentry ratai). Virpéjimo
metu priesSirdziuose susidaro Zidiniai, kurie skleidZia didelio daznio elektrinius impulsus ir taip su-
kelia netvarkinga prieSirdZziy veikla. Tokiy ektopiniy impulsy (trigeriy) Saltinis daZniausiai yra
plauciy venos [20]. Trigeris, skatinantis PPV epizody prasidéjima inicijuojant paZeista prieSirdZio
audin] (substrata), gali biti ekstrasistole, prieSirdziy tachikardija ar prieSirdZiy plazdéjimas. Tai-
gi, PPV prasidéti ir progresuoti reikalingas ektopinis elektrinis impulsas (trigeris), kuris inicijuoja
PPV epizoda, ir substratas — anatominé ir mechaniné prieSirdZio audinio struktura, kuri palaiko
PPV biusena. Trigeriams ir substratui atsirasti padeda struktiiriné ir elektriné prieSirdZio remode-
liacija (audinio savybiy pasikeitimas). PrieSirdZio audinio pasikeitimas daZniausiai yra susijes su
prieSirdZiy fibroze (audinio suragéjimu), hipertrofija (prieSirdZiy padidéjimu) bei elektrofiziologi-
niais lasteliy pasikeitimais [21]. Kuo prieSirdZio audinys (substratas) labiau paZeistas (angl. vulne-
rable substrat), tuo lengviau trigeris inicijuoja PPV epizodus. Audinio pazeidZziamumas pradinéje
ligos stadijoje yra nulemtas genetinio paveldimumo, amZiaus bei gretutiniy ligy, pvz., hipertenzi-
jos ar Sirdies nepakankamumo. Zmogui senstant ar atsiradus gretutinéms ligoms, audinio paZei-
dZziamumas didéja, o tai didina PV epizody atsiradimo rizika, t. y. trigeriui yra lengviau inicijuoti
PPV epizodus. Atsiradus PPV epizodams audinio pazeidZiamumas staigiai padidéja, o po kurio
laiko griZta j prading busena. PrieSirdZiy audinio pazeidZiamumas dél prie§ tai buvusiy epizody
(PPV istorijos) padeda iSlaikyti PPV biisena, epizodai tesiasi ilgiau, kol galiausiai nenutruksta sa-
vaime [22]. Aptartas PPV progreso mechanizmas pateiktas 1.2 paveiksle. Apibendrintai galima

iSskirti tris pagrindinius veiksnius, kurie lemia PPV progresa: genetinis paveldimumas, prieSirdziy
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audinio pokyciai (remodeliacija) dél amZiaus bei jvairiy komplikacijy ir prieSirdZiy audinio po-

kyciai dél PV istorijos (pries tai buvusiy epizody trukmés ir pasiskirstymo laike) [22].

A Paroksizminis PV Persistentinis PV Permanentinis PV
< » < > —>
PV epizodai | L1l | | | |
' H—H—//—F—F—//—-—_-/.
" |
o | L | | | |
g | R L | |
= % PV
5 g | RN I | L/
o =0 | R I | 4/ lstorija
% = | L | | 3
N | 111 | /\A
& I vy vvh v/ \¥ Amzius bei
/ gretutinés ligos
Genetinis paveldimumas

T T
60 80
Amzius, metais

1.2 pav. PV progreso mechanizmas, kuris priklauso nuo genetinio paveldimumo, amZiaus,
gretutiniy ligy ir PV istorijos. Ektopinis impulso Saltinis (trigeris) inicijuoja paroksizminio PV
epizody atsiradima, kai prieSirdZio audinys yra pakankamai paZeistas dél genetinio paveldimumo,
amziaus ir gretutiniy ligy. PaZeidZiamumas dar labiau padidé¢ja atsiradus PPV epizodams ir
priklausomai nuo PV istorijos iSsilaiko tam tikra laiko tarpa, o po to griZta j prading biisena.
Paveikslelis adaptuotas 1S [22]

Yra Zinoma, kad PPV yra progresuojanti liga [9], taCiau keliamos ir kitokios hipotezés [23].
Vieniems pacientams PPV biisena gali laikytis deSimtis mety ir neprogresuoti, o kitiems pacien-
tams su tokiomis paciomis klinikinémis charakteristikomis PPV vystosi taip greitai ir pasiekia per-
sistuojancio ar permanentinio PV busena per kelis ménesius [24] ar metus [10, 14]. Taip pat gali
buti situacijy, kad paroksizminis PV i8sivysto i persistuojantj, taciau po tam tikro laiko griZta j pa-
lankesng biiseng — paroksizminj PV arba po kiek laiko vél progresuoja j persistuojanti PV [25, 26].
Galimi PV busenos keitimosi atvejai per 7,2 + 3, 1 mety laikotarpj pateikti 1.3 paveikslo a) dalyje.

PPV progresas daznai yra jvertinamas santykinés bendros PV trukmés parametru, kuris pa-
rodo kokia dalj visame jrase truko suminis virpéjimas. Kaip minéta, gali biti tokiy PPV prog-
reso atveju, kai persistuojantis PV, kurio metu tgsiasi nuolatinis virpéjimas (santykiné bendra PV
trukmeé yra lygi 100 %) griZta | palankesng¢ busena — paroksizminj PV (santykiné bendra PV trukmé
yra mazesné nei 100 %). PavyzdZziui, 1.3 paveikslo b) dalyje pateiktas 4 mety santykinés bendros
PV trukmés kitimas laike po persistuojancio PV. Paveiksle galima matyti, kad trims pacientams PV
grizo j palankesng¢ busena (santykiné bendra PV trukmé sumaZz¢jo), o vienam pacientui PV grizo
1 palankesng¢ biisena, taCiau po 2,5 mety atsistaté | persistuojanc¢io PV busena (santykiné bendra
PV trukmé sumazgjo, o po 2,5 mety vel padidéjo iki 100 %). Apibendrinus galima iSskirti keturis
PPV progreso tipus: virpéjimas gali pasilikti PPV biusenoje, gali tolygiai arba staigiai progresuoti

nuolatin} virp€jima (persistuojant] arba permanentinj PV), taip pat nuolatinis virpéjimas gali grizti
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1 palankesng biiseng — PPV, kai epizodai nutriiksta savaime.

a) b)
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Santykineé bendra PV trukmé

Laikas, metais

1.3 pav. PV busenos kitimas. a) Pacienty skaicius, skirtingose PV biisenose, tyrimo pradZioje ir
pabaigoje pateiktas apskritimuose, o rodykles rodo PV biisenos pasikeitima per tiriama laikotarp;.
Paveikslelis adaptuotas is [26]. b) Santykinés bendros PV trukmés, kuri jvertina PV progresa,
kitimas laike. Nuolatinio PV atveju santykiné bendra PV trukmé yra lygi 100 %, o trukmés
sumazéjimas rodo palankesng biisena — paroksizminj PV. Paveikslélis adaptuotas is [25]

PPV progreso rizikai jvertinti daZznai naudojamas HATCH skai¢iavimo metodas. HATCH
metodu PPV progreso rizika jvertinama vienu skai¢iumi, kuris gali kisti nuo 0 iki 7 priklausomai
nuo penkiy kriterijy: hipertenzijos (+1 taskas), amzZiaus (+1 taSkas jei pacientas yra vyresnis nei
75 metai), insulto (+2 taskai), létinés obstrukcinés plauciy ligos (+1 taskas) ir Sirdies nepakanka-
mumo (+2 taskai) [10]. HATCH skaiciavimo metodas leidZia identifikuoti tuos pacientus, kuriems
pasireikS PPV progresas artimiausiu metu. Kuo HATCH skaicius didesnis, tuo rizika yra didesné.
Vis délto, pastebima, kad HATCH skai¢iavimo metodo nepakanka norint jvertinti ir prognozuoti
PPV progresa, tam reikia papildomy parametry, apibiidinanciy PPV epizody pasiskirstyma laike
(PPV epizody profilj) [14].

PPV epizody profilio analize ir supratimas ilguoju laikotarpiu yra svarbus siekiant supras-
ti PPV progresa, prognozuoti epizody nutrukimg bei jvertinti PPV profilio sary$;i su sveikatos
biikles pasikeitimu (angl. health outcomes), jvairiomis komplikacijomis bei paciento gyvenimo
kokybe [27, 28, 29]. Vis dé¢lto, PPV epizody profilis kinta ne tik ilguoju laikotarpiu priklausomai
nuo PPV progreso, bet pastebimas ir varijavimas dienos metu. Trumpi PPV epizodai (< 30 s)
daZniausiai prasideda ryte nuo 8 val. iki 12 val., o ilgesni epizodai (> 30 s) neturi vyraujancios
tendencijos ir atsiranda atsitiktiniu laiku [16]. Vis délto, §i nuomoné yra prieStaringa, nes yra pas-
tebima, kad PPV epizodai pasireiSkia ne tik ryte, bet ir po piety apie 15-19 val. [30] bei vakare
apie 22 val. [31]. Suprasti PPV epizody profilj trumpuoju laikotarpiu (paros metu) yra svarbu no-

rint padidinti tikimybe aptikti PPV epizodus. EKG signalas daZniausiai registruojamas atsitiktiniu
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metu, taciau Zinant, kada pasireiSkia daugiausia PPV epizody, biity galima numatyti laika, kada
turéty buti registruojamas trumpalaikis EKG signalas [16]. PPV epizody diagnozavimas yra svar-
bus norint parinkti efektyvy terapijos buida, uzkirsti kelig ligai progresuoti dar pradingje stadijoje

bei siekiant sumazinti jvairiy komplikacijy rizika, kurios yra siejamos su PPV [32].

1.2. PrieSirdziy virpéjimo ir komplikaciju sarysis

PrieSirdZiy virpéjimas didina mirtingumo rizika 1,5 karto vyrams bei 2 kartus moterims ir
yra siejamas su jvairiomis komplikacijomis, kurios pasitaiko gana daZnai [8, 9]. PavyzdZziui, 98 %
tiriamyjy su PV (imtis — 1297 tiriamieji) turéjo bent vieng komplikacija, o 63 % turéjo keturias
ir daugiau komplikacijy [33]. DaZniausiai komplikacijos (apie 90 %) yra susijusios su Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, pvz., smegeny insultu, Sirdies nepakankamumu, miokardo infarktu ar hi-
pertenzija. Komplikacijy paplitimas pateiktas 1.1 lentel¢je. Pati pavojingiausia komplikacija yra
smegeny insultas, tai yra antroji mirties prieZastis pasaulio mastu [34]. Mokslininkai pastaruosius

15 mety ypac didel; démesj skiria PPV ir insulto sasajai tirti, kuri iSsamiau aptarta toliau.

1.1 lentelé. Dazniausiai pasitaikanciy PPV komplikacijy paplitimas. Rezultatai adaptuoti i [33]

Komplikacija Paplitimas
Smegeny insultas 20-25 %
Sirdies nepakankamumas 19-56 %
Miokardo infarktas 14-21 %
Hipertenzija 48-71 %

1.2.1. PriesirdZiy virpéjimo ir insulto rizikos sqrysis

Insultas — smegeny kraujotakos sutrikimas pasireisSkiantis Zidininiais neurologiniais susirgi-
mais. Insultas yra antroji mirties priezastis pasaulio mastu. 2013 m. dél insulto miré¢ 6,5 milijono
Zmoniy, o tai sudaro 11,8 % visy pasaulio mir¢iy. Prognozuojama, kad per 30 mety laikotarpj
atsiras per 3,4 milijono naujy insulto atvejy [34]. ISgyvenusieji po insulto kencia nuo jvairiy
neurologiniy sutrikimy, pacientams reikia papildomos prieZziiiros, o tai siejama su ypac didele
ekonomine nasta. PavyzdZziui, Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) poinsultinei stebésenai per
metus iSleidZiama apie 70 milijardy doleriy, o didéjant serganciyjy skaiciui §i suma tik auga [35].

Insultas yra skirstomas j du tipus: iSeminis insultas ir hemoraginis insultas [34]. ISeminis in-
sultas jvyksta uzsikimsus smegenu kraujagyslei dél kraujagyslés susiauré¢jimo arba kraujo kresulio.
Kitas smegenu insulto tipas yra hemoraginis insultas, kuris jvyksta, kai kraujas iSsilieja | smegenis
del aneurizmos, susilpnéjusios kraujagyslés ar kraujagysliy sené¢jimo, taciau §io tipo insultas néra

siejamas su PV. ISeminis insultas sudaro apie 87 % visy insulto atvejy ir 60 % visy mir¢iy susijusiy
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su insultu, o hemoraginis insultas yra reciau pasitaikantis (13 % visy insulto atvejy), taciau pa-
vojingesnis ir apima 40 % visy mirciy susijusiy su insultu per metus. Galima iSskirti ir dar vieng
insulto tipg — kriptogenin;j insulta, kuriam priskiriami insulto atvejai, kai néra aiski prieZastis, kodél
1vyko insultas. DaZnu atveju kriptogeninis insultas yra siejamas su neaptiktu PV.

Smegeny insultas, kurio priezastis yra PV, apima 20-30 % visy iSeminiy insulto atvejy [9].
Po insulto diagnozuotas PV yra siejamas su sunkesnémis pasekmémis, 70—80 % visy atveju baigia-
si mirtimi arba negalia [36]. Ivykus insultui yra svarbu aptikti PV epizodus dél tolimesnio gydy-
mo [37]. Pacientams turintiems PV svarbu paskirti krauja skystinancius vaistus (antikoaguliantus),
taCiau tai turi buti atlikta atsakingai, kad nepadidinti kraujavimo rizikos [14]. Antikoaguliantai
gali biti skiriami tik diagnozavus PV, kitu atveju yra skiriama antitrombocitiné terapija, taciau Sis
terapijos metodas yra maziau efektyvus, jei pacientas turi PV, taCiau jis buvo nediagnozuotas [38].
PV diagnozavimas ir atitinkamy terapijos priemoniy paskyrimas yra svarbus siekiant uzkirsti ke-
lig pakartotiniam insultui, kuris daZnai biina pavojingesnis, pasitaiko daznesni mirties atvejai, nes
smegenys jau yra pazeistos po pirminio insulto [39]. PV yra antras pagal svarbuma veiksnys le-
miantis insulto pasikartojima [40], kuris didina insulto pasikartojimo rizika 5 kartus [41].

Siuo metu didelis mokslininky démesys yra skiriamas PV ir insulto sasajoms tirti. Vis dar
nesutariama ar paroksizminis, persistuojantis ir permanentinis PV yra siejami su tokia pacia insulto
rizika [19, 41]. Dalis mokslininky teigia, kad insulto rizika yra tokia pati nepriklausomai nuo PV
stadijos [42], taciau kita dalis teigia, kad paroksizminio PV atveju insulto rizika yra maZesné [43,
44]. Visgi, dél pirminio PV aptikimo technologijy trikumo paroksizminis PV gali buti labiau
paplites, tatiau nediagnozuotas, o tai gali iskreipti tyrimy rezultatus [45]. Zinant, kad PV yra
progresuojanti liga, net ir trumpo PPV epizodo aptikimas yra svarbus. Amerikos Sirdies asociacija
teigia, kad reikSmingi PPV epizodai yra tik tie, kurie trunka daugiau nei 30 s, taCiau pastaruoju
metu kyla ypac didelis susidoméjimas trumpalaikiy PPV epizody (maziau nei 30 s) sgsajomis
su kreSuliy susidarymo bei insulto rizika [45, 46, 47]. Pastebima, kad po insulto vyrauja tokie
trumpalaikiai PPV epizodai [17].

Dazniausiai kraujo kreSuliai susidaro Sirdyje dél PV. Krauja perneSant i Sirdies | smege-
nis kresSulys taip pat perneSamas kartu ir gali uzkimsti siauras smegenuy kraujagysles, ypac jei
yra kraujagysliy susiauré¢jimas. PrieSirdZio kairioji ausyté (angl. left atrial appendage) yra viena
pagrindiniy daliy, kurioje formuojasi kreSuliai PV metu. Sinusinio ritmo metu kraujas reguliariai
pasiSalina i§ ausytés, taCiau PV metu kraujo srautas j prieSirdZio kairiaja ausyte yra nereguliarus
bei sulétéja maksimalus ausytés iSsivalymo srauto greitis (angl. maximal emptying flow velocity),
o tai didina kreSuliy susidarymo rizika [48, 49, 50]. Keliama hipoteze, kad esant ilgiems PPV
epizodams arba koncentruotiems laike, prieSirdZio kairiojoje ausytéje kraujas nespéja iSsivalyti ir

padidéja rizika, kad ten susidarys kreSulys. Esant trumpiems ir retiems PPV epizodams — kraujas
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speja iSsivalyti, tad ir kreSuliy susidarymo rizika yra mazesné. Tokiu atveju kyla poreikis kieky-
biskai jvertinti PPV epizodu pasiskirstyma laike, kas galéty biiti siejama su kreSuliy susidarymo
rizika.

Klinikinéje praktikoje kraujo kreSuliy susidarymo rizikai jvertinti naudojamas CHADS,
skai¢iavimo metodas, kuris sumuoja taSkus atsizvelgiant j 5 kriterijus: Sirdies nepakankamuma
(+1 taskas), hipertenzija (+1 taSkas), amziy (+1 taSkas jei amZius > 75 metai), cukrinj diabe-
ta (+1 taSkas), insulta ar trumpalaike iSeming ataka (+2 taSkai) [S1]. Vis délto, remiantis Siuo
skai¢iavimo metodu net ir tie pacientai, kuriems CHADS, yra lygus nuliui turi padidintg kreSuliy
susidarymo rizika. Siuo metu pacientams su PV insulto rizikai jvertinti rekomenduojama naudoji
CHA,DS, — VASc skai¢iavimo metoda [9], kuris yra patobulintas CHADS, skai¢iavimo metodas.
CHA;DS, — VASc skaiCiavimo metode jtraukiami 3 papildomi kriterijai: kraujagysliy ligos (+1
taskas), amZius nuo 65 iki 74 mety (+1 taskas) ir lytis (moterims +1 taSkas) [52]. Vis délto, Sie ri-
zikos vertinimo metodai galéty buti papildyti kiekybiniais parametrais jvertinanciais PPV epizody
profilj [53].

PPV epizody trukmé (suminé PPV epizody trukmé per tam tikra laiko vieneta, pvz., per
diena) yra viena i§ galimy kiekybinio PPV profilio vertinimo parametry ir galéty biti naudoja-
ma papildant klinikin¢je praktikoje placiai naudojamus metodus, kurie jvertina kresuliy susidary-
mo rizika. Pastaruosius 10 mety ypaC suaktyvéjo tyrimai analizuojant sasaja tarp PPV epizody
trukmés ir kreSuliy susidarymo rizikos. Vienuolikos studijy apZvalga yra pateikta 1.2 lenteléje.
Dalis studijy iSskiria vieno PPV epizodo trukme, kaip reikSminga dyd;j ieSkant sasajos su insulto ar
kreSuliy susidarymo rizika. Pavyzdziui, MOSTT studijoje iSskirtas > 5 min PPV epizodas, kuris

daugiau nei du kartus didina insulto rizika, o ASSERT studijoje 2012 m. buvo i$skirtas > 6 min

1.2 lentelé. Vienuolikos studijy apZvalga, kuriose analizuojama, kokia PPV epizody trukmé yra
siejama su padidéjusia kreSuliy susidarymo arba insulto rizika. Studijose iSskiriama vieno PPV
epizodo trukmé arba suminé PPV epizody trukmé per dieng

Studija

PPV epizody trukmeé

Sasaja su kreSuliy susidarymo, insulto rizika

MOSTT, 2003 [54]
Capucci et al., 2005 [55]
Botto et al., 2008 [53]
TRENDS, 2009 [56]
Ziegler et al., 2010 [57]
Boriani et al., 2011 [58]
Shanmugam et al., 2012 [59]
ASSERT, 2012 [60]
SOS AF, 2013 [61]
IMPACT, 2015 [62]
ASSERT, 2017 [63]

> 5 min PPV epizodas

> 24 val. PPV epizodas

PPV trukmé > 5 min per dieng
PPV trukmé > 5,5 val. per dieng
PPV trukmé > 5 min per dieng
PPV trukmé > 5 min per diena
PPV trukmé > 3,8 val. per diena
> 6 min PPV epizodas

PPV trukmé > 1 val. per dieng
PPV trukmé > 5,5 val. per dieng
> 24 val. PPV epizodas

> 2 kartus didesné insulto rizika
3.1 karto didesné kreSuliy susidarymo rizika
2 kartus didesné kreSuliy susidarymo rizika

9 kartus didesné kreSuliy susidarymo rizika
2,5 karto didesné kreSuliy susidarymo rizika
2 kartus didesné insulto rizika

3 kartus didesné kreSuliy susidarymo rizika

3,2 karto didesné kreSuliy susidarymo rizika

16



epizodas, kuris du kartus didina insulto rizika, taciau §i studija buvo atnaujinta 2017 m. ir iSskirtas
> 24 val. epizodas, kuris 3,2 karto didina kreSuliy susidarymo rizika. Atnaujinto ASSERT tyri-
mo rezultatai sutampa su kitos studijos rezultatais, kuri buvo atlikta dar 2005 m. [55]. Kita dalis
studijy tyrimuose i$skiria suming PPV epizody trukme per dieng. PavyzdZiui, trys studijos iSskiria
PPV epizody trukme, kuri yra > 5 min per diena, taciau nepateikia tikslios sasajos su kreSuliy
susidarymo rizika, kita studija iSskiria PPV trukme, kuri yra > 1 val. per diena, dar kita studija
iSskiria PPV trukme > 3,8 val., o likusios dvi studijos iSskiria PPV trukme > 5,5 val., taCiau Siose
dvejose studijose nurodoma skirtinga kreSuliy susidarymo rizika.

Nepaisant didelio mokslininky susidomeéjimo, PPV epizody trukmeés ir kreSuliy susidary-
mo sgsaja Siuo metu yra vertinama prieStaringai ir néra bendrai priimto sprendimo, kokia PPV
epizody trukmeé yra reikSminga [27, 28, 47]. Skirtingy rezultaty tarp studijy priezastis gali buti
nestandartizuoti studijy protokolai, t. y. analizuojamos pacienty grupés yra skirtingos (skirtingose
studijose analizuojamos skirtingos PPV trukmés ir pacientai suskirstomi pagal kiekvienos studi-
jos numatytas grupes), taip pat kai kuriuose studijose nenurodoma kreséjima slopinanciy vaisty
(antikoagulianty) jtaka tyrimo rezultatams [47]. Keliama hipoteze, kad jvertinant PPV profilio
itaka kreSuliy susidarymo rizikai turéty buti jtraukiami ir kiti parametrai, kurie charakterizuoja

PPV epizody pasiskirstyma laike.

1.3. Skyriaus iSvados

1. Siekiant Zengti naujg zingsnj PPV analizés kontekste yra svarbu pacientus stebéti ilga laika.
Ilgalaikiai jraSai atveria galimybe analizuoti PPV progresa bei jvertinti PPV epizody pasiskirs-
tyma laike, o tai yra svarbu norint padidinti tikimybeg aptikti PPV epizodus, parinkti efektyvy
terapijos buda bei uZzkirsti kelig ligai progresuoti.

2. PPV yra siejamas su padidinta kreSuliy susidarymo bei iSeminio smegeny insulto rizika. Bend-
rai priimtos ir §iuo metu naudojamos smegeny insulto bei kreSuliy susidarymo rizikos verti-
nimo metodai CHADS, ir CHA,DS, — VASc galéty buti papildyti kiekybiniais parametrais,
1vertinanciais PPV epizody profil;.

3. PPV epizody trukmé koreliuoja su kreSuliy susidarymo bei insulto rizika, taciau riba Zyminti
Sia sasajq yra prieStaringa ir reikalauja tolimesniy tyrimy arba papildymo naujais kiekybiniais
parametrais, kurie iSsamiau jvertinty PPV profilj, atsiZvelgiant ne tik j epizody trukmeg.

4. Keliamos hipotezes, kad PPV epizoduy pasiskirstymas laike daro jtaka kreSuliy formavimuisi
prieSirdZio kairiojoje ausytéje. Vis délto, tikrasis sarySis tarp PPV epizody profilio ir insulto

rizikos néra aiSkus.
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2. PAROKSIZMINIO PRIESIRDZIU VIRPEJIMO EPIZODU
PASISKIRSTYMO ANALIZE

2.1. Paroksizminio prieSirdziy virpéjimo epizoduy duomeny bazés

Laisvai prieinamoje fiziologiniy signaly duomeny bazéje Physionet (Wwww.physionet.org) yra
patalpintos trys duomeny bazés su anotuotais PV epizodais, kurios i§samiau aptariamos toliau
Siame skyriuje.

MIT-BIH aritmijy duomeny bazé (angl. MIT-BIH arrhythmia database, toliau MITDB) su-
daryta iS 48 jraSy, kuriy kiekvieno trukmé yra 30 minuciy, taciau Sioje duomeny bazéje yra tik 8
rasai su PPV epizodais, o lik¢ jrasai yra su kity tipy aritmijy epizodais. IS viso 8 jraSuose i§ Sios
duomeny bazés yra 106 PPV epizodai, kuriy trukmeé kinta nuo 2 iki 1000 Sirdies susitraukimy,
o mediana yra 23 Sirdies susitraukimai (. 2.1 pav. a). MITDB duomeny bazéje yra trys PPV
profiliai, kuriuose yra daugiau nei 20 epizody, o epizody mediana yra 12 (Zr. 2.2 pav. a).
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2.1 pav. PV epizody trukmiy histogramos skirtingose duomeny bazése: a) MITDB, b) AFDB,
c) LTAFDB. RR intervaly skai¢ius epizode atitinka epizodo trukme duZiais

MIT-BIH prieSirdZziy virpéjimo duomenuy bazeé (angl. MIT-BIH atrial fibrillation database,
toliau AFDB) sudaryta i§ 25 jrasy, kuriy kiekvieno trukme yra 10 valandy. PPV epizodai diagno-
zuoti i§ ambulatorisSkai uZregistruoty dviejy derivacijy EKG signaly. AFDB yra 23 jrasai su PPV
epizodais, o likusiuose 2 jrasuose PPV tesiasi visg stebéjimo laikotarpj (nuolatinis virpé€jimas). IS
viso duomeny bazéje yra 299 PPV epizodai, kuriy trukmeé kinta nuo 3 1ki daugiau nei 100 tukst. Sir-
dies susitraukimy, o mediana yra 167 Sirdies susitraukimai (Zr. 2.1 pav. b). Analizuojant epizody
skaiCiy jraSuose galima matyti, kad duomeny bazéje vyrauja PPV profiliai, kuriuose yra mazai
epizody — epizody mediana yra 6, taiau vienas PPV profilis iSsiskiria ypac dideliu epizody skaiciu-
mi, vir§ijanciu 80 (Zr. 2.2 pav. b).

Ilgai besitgsiancio prieSirdziy virpéjimo duomeny bazé (angl. long-term atrial fibrillation
database, toliau LTAFDB) sudaryta i$ 84 jrasy, kuriy kiekvieno trukmé yra 24-25 valandos. PPV

epizodai diagnozuoti i§ ambulatoriskai uZregistruoty dviejy derivaciju EKG signaly. Si duomeny
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baze sudaryta i§ 71 jraSo su PPV epizodais, 12 jrasy su PPV epizodais besitgsianciais per visa
steb&jimo laikotarpj ir 1 jraso, kuriame néra PPV epizody. IS viso duomeny bazéje yra 7329 PPV
epizodai, kuriy trukme kinta nuo 2 iki daugiau nei 500 tukst. Sirdies susitraukimy, o mediana yra
18 (Zr. 2.1 pav. c). Analizuojant epizody skaiCiy jraSuose galima matyti, kad duomeny bazéje
yra aStuoni PPV profiliai, kuriuose yra daugiau nei 200 epizody, o epizody skai¢iaus mediana yra

12 (Zr. 2.2 pav. ).
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2.2 pav. PV epizody skaicius skirtingose duomeny bazése: a) MITDB, b) AFDB, c) LTAFDB.
Profilio Nr. atitinka jrasSy skai¢iy duomeny bazéje. [rasai iSrikiuoti epizody didéjimo tvarka

IS viso trijose anksc€iau aptartose duomeny bazése yra 157 jrasai i8 kuriy 116 su PPV epizo-
dai. IS viso jraSuose yra 7734 PPV epizodais. Realiuose PPV profiliuose vyrauja trumpi epizodai
— epizody trukmiy mediana yra 20 Sirdies susitraukimy. Reikia pastebéti, kad realiuose jraSuose
vyrauja salyginai maZzai epizody, mediana yra nuo 6 iki 12 epizody skirtingose duomeny bazése,
o 14 18 116 jrasy yra PPV epizodai, kurie tgsiasi visa stebéjimo laikotarpj (nuolatinis virpéjimas).
To priezastis gali buti, kad registruojamas jau paZenges PV, o ne pradiné PPV stadija, kai vyrauja
daug trumpy epizoduy.

Vizualiné realiy jraSy analizé parode¢, kad PPV epizodu profilis yra individualus kiekvienam
pacientui, taCiau galima iSskirti keturis vyraujancius PPV profilius. Vyraujantys profiliai iSskirti i§
LTAFDB, kurioje ambulatoriskai uZregistruoty jrasy trukme yra 24 valandos. Pirmieji du profiliai
atspindi busena, kai PPV trunka beveik visg stebéjimo laikotarpj, taciau epizody pasiskirstymas
profilyje yra skirtingas. Per visa stebéjimo laikotarp; gali buti pasiskirste keli ilgi PPV epizo-
dai (Zr. 2.3 pav. a) arba gali buti daug trumpy epizody, kurie pasiskirsto klasteriais, t. y. po ilgo
PPV epizodo seka keli trumpi epizodai (Zr. 2.3 pav. b). Tokie profiliai, kuriuose PPV epizodai
tesiasi beveik visa stebéjimo laikotarpj, galimi jau progresavusioje PPV stadijoje. Pradingje ligos
stadijoje gali buti vienas arba keli PPV epizodai koncentruoti trumpame laiko intervale. Pavyz-
dZiui, treCiame profilyje matoma daug trumpy PPV epizody koncentruoty viename, apie 5 valandy
trukmés, laiko intervale (Zr. 2.3 pav. c), o ketvirtame profilyje yra trumpas epizodas po kurio eina

ilgesnis apie 3 val. trukmeés epizodas (Zr. 2.3 pav. d).
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2.3 pav. ISskirti keturi vyraujantys PPV epizody profiliai: a) keli ilgi PPV epizodai, kurie tgsiasi
visa stebéjimo laikotarpj, b) PPV epizodai pasiskirsto klasteriais, c) daug PPV epizody
koncentruoty trumpame laiko intervale, d) labai trumpas PPV epizodas ir po jo einantis apie 3 val.
trukmés epizodas

2.2. Paroksizminio prieSirdziy virpéjimo epizodu trukmiy skirstiniy analizés metodai

PPV epizody profilio analizé yra svarbi siekiant suprasti PPV epizody pasiskirstyma laike
ir tai pritaikyti klinikinéje praktikoje jvertinant terapijos efektyvuma. Keliama hipotezé, kad tam
galéty buti panaudojami matematiniai skirstiniai, kuriuos pritaikius biity galima jvertinti pagal kokj
skirstinj yra pasiskirste PPV epizodai. Jei PPV epizodai pasiskirste atsitiktiniu désniu, tai terapijos
efektyvumui jvertinti galéty biiti naudojamas laikas iki pirmo pasikartojanc¢io PPV epizodo, taciau
jei tai néra atsitiktinis procesas — tam turéty buti taikomi kiti parametrai [32]. Pavyzdziui, PPV
epizody pasikartojimo daZnis ir PPV epizody trukmé labiau tinka jvertinti terapijos efektyvuma, jei
PPV epizodai pasiskirsto klasteriais, taCiau tokiu atveju pacienta reikia stebeéti ilga laika [32, 64].

Ilga laika buvo manoma, kad PPV epizodai yra pasiskirstg atsitiktiniu désniu, t. y. PPV
epizodo pasikartojimas nepriklauso nuo pries tai buvusio epizodo atsiradimo laiko ir trukmés [65,
66]. Tokiu atveju, PPV epizody pasikartojimas gali buiti apraSomas eksponentiniu skirstiniu [67],

kurio tikimybeés tankio funkcija [68]:
Fe(t) = Ae ™, (2.1)

Cia t — PPV epizody trukmé, o A — mastelio (angl. scale) parametras jvertinantis vidutinj laika
tarp pasikartojanciy PPV epizody. Vis délto, buvo jvertinta, kad PPV epizodai néra pasiskirste
atsitiktinai [16, 31, 32, 29, 64, 67]. Pastebéta, kad PPV epizodai pasiskirsto klasteriais, t. y. po ilgo
PPV epizodo eina eilé trumpy epizody [32, 21]. PPV epizody pasiskirstymas klasteriais gali buti
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aprasomas Veibulio skirstiniu [29, 67], kurio tikimybés tankio funkcija [68]:

Fy(t) = Ay(Ae)Y e A7, 2.2)

Cia y — formos (angl. shape) parametras. Jei y yra lygus 1, tada Veibulio skirstinys prilygsta eks-
ponentiniam skirstiniui, jei ¥ < 1 — PPV profilyje yra daugiau trumpy epizody lyginant su ilgais ir
atvirksciai, jei v > 1 — profilyje yra daugiau ilgy epizody [29, 68]. Analizuojant ilgalaikius jraSus
pastebéta, kad Veibulio skirstinys geriau apibudina PPV epizody pasiskirstyma laike nei eksponen-
tinis [32], taCiau ] tyrima nebuvo jtraukti PPV epizodai, kuriy trukmé yra mazesné nei 30 s [29].
Tokiy trumpy epizody jtraukimas gali biti svarbus vertinant PPV progresa bei komplikacijy rizi-
ka [45, 46, 47], nes dabar ypac didelis démesys yra skiriamas tyrimams, kuriuose analizuojami
trumpi PPV epizodai ir jy jtaka komplikacijy rizikai.

Normalusis ir log-normalusis skirstiniai taip pat lyginami kartu su eksponentiniu ir Veibulio
skirstiniu, kai analizuojama pagal kokj matematinj skirstinj yra pasiskirste PPV epizodai [69]. Siy

skirstiniy tikimybeés tankio funkcijos [68]:

Fy(t) = ——e¢ 27, (2.3)

1 __1 _u)?
Filt) = —==e 207 1081 =H)" (2.4)

Cia u — aritmetinis vidurkis, o — standartinis nuokrypis. Vis délto, pastebéta, kad PPV epizody pa-
siskirstyma geriau jvertina Veibulio arba eksponentinis skirstinys nei normalusis ar log-normalusis,

taCiau dél mazos imties $is pasteb¢jimas negali biiti patvirtintas [29].
2.3. Paroksizminio prieSirdziu virpéjimo epizodu trukmiy skirstiniy analizé

Moksliniuose tyrimuose dazniausiai nagrinéjamos laiko trukmés tarp gretimy PPV epizoduy,
taCiau dél studiju trikumy, mazo analizuojamy jrasy skaiCiaus bei trumpos jrasy trukmeés islie-
ka neaiSku pagal kokj skirstin} yra pasiskirsciusios trukmés tarp gretimy PPV epizody [64, 70].
Siekiant geriau suprasti PPV epizody pasiskirstyma laike ir PPV progresa — svarbu iSanalizuoti
ne tik pagal kokj skirstinj yra pasiskirsciusios trukmés tarp gretimy PPV epizody, bet ir jvertinti
PPV epizody trukmiy profilj (Zr. 2.4 pav.). Tam tikslui buvo iSanalizuoti jraSai esantys Physionet
duomeny bazgje, jvertinant PPV epizody trukmiy (2.4 pav. a) bei trukmiy tarp gretimy epizody

(2.4 pav. b) profilius.
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2.4 pav. Rodyklémis paZymeéti modeliuoti PPV epizodai sudarantys a) epizody trukmiy profilj ir
b) trukmiy tarp gretimy epizody profilj

Norint jvertinti PPV profiliy skirstinius pirmiausia randamos PPV epizody trukmiy ir trukmiy
tarp gretimy epizody histogramos, kurioms pritaikomi keturi skirstiniai: eksponentinis, Veibulio,
normalusis ir log-normalusis. Siekiant didesnio rezultaty patikimumo, skirstiniy prisitaikymas
prie trukmiy histogramy buvo patikrintas naudojant du vertinimo metodus: Andersono-Darlingo
testa [71] ir Bajeso informacijos kriteriju (angl. Bayesian information criterion) [72].

Andersono-Darlingo testas — statistinis testas, kuris parodo ar PPV profiliy trukmiy histo-
gramos yra pasiskirs€iusios pagal tam tikra skirstinj. Tam tikslui keliama hipoteze, kad PPV
profiliy trukmiy histograma yra pasiskirsciusi pagal nurodyta skirstinj, pvz., pagal eksponentinj
skirstinj. ISkélus hipotez¢ skaiCiuojama p verté, kuri jvertina tikimybe, kad epizody trukmés yra
1§ nurodyto skirstinio. Hipotezé priimama arba atmetama priklausomai nuo reikSmingumo lygio,
kuris $iuo atveju pasirinktas 0,05. Jei p > 0,05 — hipotezé priimama, t. y. PPV profilio trukmeés
pasiskirsCiusios pagal nurodyta skirstinj. Kitu atveju hipotezé atmetama (p < 0,05) — trukmés
néra pasiskirs¢iusios pagal nurodyta skirstinj. Hipotezés yra iSkeliamos visiems keturiems skirs-
tiniams (eksponentiniam, Veibulio, normaliajam ir log-normaliajam), tad gali bati situacijy, kad
keliy skirstiniy hipotezés nebuvo atmestos. Pavyzdziui, p verté didesné uz reikSmingumo lygj tiek
eksponentinio, tiek Veibulio skirstinio atveju. Tada pasirenkamas tas skirstinys, kuris turi didZiau-
sig p vertg. Lygiai taip pat gali buti situacijy, kai visy skirstiniy p vertés neperZzengia pasirinkto
reikSmingumo lygio, tada priimama, kad trukmés néra pasiskirsCiusios nei pagal vieng i§ keturiy
skirstiniy.

Bajeso informacijos kriterijus apskai¢iuojamas pagal:

BIC = kin(n) —2In(L), (2.5)

Cia k — skirstinio parametry skaicius (pvz., eksponentinio skirstinio atveju k = 1, nes yra tik vienas
parametras — vidurkis), n — PPV profiliy trukmiy histogramos stulpeliy skaicius, L — maksimalus
parametry verciy tikétinumas (angl. likelihood), kuris lygus maksimaliai tikimybei stebimo re-
zultato, kad profiliy trukmiy histogramos pasiskirs¢iusios pagal nurodyta skirstinj esant tam tikrai
modelio parametro vertei. Pavyzdziui, analizuojama, kad PPV profiliy trukmiy histogramos yra
pasiskirsCiusios pagal eksponentinj skirstinj. Tokiu atveju tikétinumo funkcija jvertina eksponen-

tinio skirstinio parametrus, Zinant, kad trukmiy histogramos pasiskirs¢iusios pagal eksponentinj
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skirstinj. BIC verté apskaiCiuojama visiems keturiems skirstiniams ir iSrenkamas tas, kuris tu-
ri maziausia BIC vertg, taciau turi buiti jvertinama ar kity skirstiniy atmetimas yra statistiSkai
reikSmingas. Jei skirtumas tarp iSskirto skirstinio BIC vertés ir kity skirstiniy BIC verciy yra < 2,
tada néra pagrindo iSskirti vieno skirstinio pagal kurj pasiskirsCiusios trukmiy histogramos. Jei Sis
skirtumas yra > 2 — pakanka jrodymy, kad epizody trukmiy histogramos yra pasiskirsciusios pagal
iSskirtg skirstinj.
IS viso Physionet duomeny bazéje yra 157 jrasai, taCiau tyrimui panaudoti tik 76 jraSai, nes:
1. jraSuose yra maZiau nei 4 PPV epizodai (i§ viso 26 jraSai: 6 jraSai i§ AFDB, 18 jraSy
i§ LTAFDB ir 2 jrasai i§ MITDB);
2. stebimas nuolatinis virpéjimas (i$ viso 14 jrasSy: 2 jraSai i§ AFDB ir 12 jraSy i§ LTAFDB);
3. néra PPV epizody (i$ viso 41 jraSas: 1 jrasas i§ LTAFDB ir 40 jraSy i§ MITDB).
Andersono-Darlingo testo ir Bajeso informacijos kriterijaus taikymo rezultatai, analizuojant

PPV epizody trukmiy profilj, pateikti 2.1 lentel¢je. Abu metodai parodé, kad daugiausiai PPV
epizody trukmiy profiliy atitinka log-normalyj; skirstinj, ta¢iau Andersono-Darlingo testas 32 i
76 irasy nepritaiké nei vieno i$ keturiy skirstiniy, o Bajeso informacijos kriterijus — 23 i§ 76 jrasy.
Andersono-Darlingo testu atmesta visy skirstiniy hipotezés tiems jraSams, kuriuose yra daug PPV
epizoduy. IraSy, kuriems buvo pritaikytas skirstinys pagal Andersono-Darlingo testa PPV epizody
skaiCiaus mediana yra 9 [4; 141] ([maZiausias epizody skaiCius; didZiausias epizody skaicius]).
PrieSingai nei Andersono-Darlinog testo atveju, BIC verciy skirtumas (jrodymy reikSmingumas)
didéjo did¢jant PPV epizody skaiCiui. [rasSy, kuriems buvo pritaikytas skirstinys pagal Bajeso
informacijos kriterijy PPV epizody skaiciaus mediana yra 48 [7; 1044].

2.1 lentelé. PPV epizody trukmiy ir trukmiy tarp gretimy epizody profiliy pasiskirstymas pagal
matematinius skirtinius

Skirstinys PPV epizody trukmiy profilis Trukmiy tarp PPV epizody profilis
Andersono-Darlingo testas BIC kriterijus ~ Andersono-Darlingo testas BIC kriterijus

Log-normalusis 25 46 20 51

Veibulio 10 2 8 2

Eksponentinis 7 5 5

Normalusis 2 0 3 0

Nei vienas i$ keturiy 32 23 40 22

Andersono-Darlingo testo ir Bajeso informacijos kriterijaus rezultatai, analizuojant trukmiy
tarp gretimy PPV epizody profilj, pateikti 2.1 lentelé¢je. Abu metodai parodé, kad daugiausiai
profiliy atitinka log-normalyj; skirstinj, ta¢iau Andersono-Darlingo testas 40 i$ 76 jrasy, o Bajeso
informacijos kriterijus 22 i§ 76 jra$y nepritaikeé nei vieno i§ keturiy skirstiniy. Andersono-Darlingo
testu buvo atmesta visy skirstiniy hipotezés tiems jraSams, kuriuose yra daug PPV epizody. [raSams,

kuriems buvo pritaikytas skirstinys trukmiy tarp gretimy epizody skaiCiaus mediana yra 9 [5; 96].
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PrieSingai nei Andersono-Darlingo testo atveju, BIC verciy skirtumas didéjo didéjant trukmiy tarp
gretimy epizody skaiiui. Jrasy, kuriems buvo pritaikytas skirstinys pagal Bajeso informacijos

kriterijy trukmiy tarp gretimy epizody skai¢iaus mediana yra 44 [6; 2026].

2.4. Skyriaus iSvados

1. Laisvai prieinamoje Physionet duomeny bazéje yra 157 jrasai su beveik 8 tukst. PPV epizody,
taCiau ilgiausiy jrasy trukmé yra tik 24-25 val. Tokios trukmés jraSai neleidZia jvertinti PPV
progreso ilguoju laikotarpiu (pvz., per ménesj ar metus) bei susidaryti iSsamy vaizda apie PPV
epizody ir trukmiy tarp gretimy epizody profilius.

2. Keliama hipotez¢, kad matematiniy skirstiniy (pvz., eksponentinio, Veibulio, normaliojo ir
log-normaliojo) pritaikymas gali padéti jvertinti PPV epizody pasiskirstyma laike. Nepaisant
atlikty pavieniy tyrimy, tikrasis PPV epizody ir trukmiy tarp gretimy epizody pasiskirstymas
laike néra Zinomas. Siekiant tiksliai jvertinti PPV profilius, reikia tolimesnés analizés su ilga-
laikiais jraSais ir didesne pacienty imtimi.

3. PPV profiliy matematiniy skirstiniy analizé nesuteiké informacijos, kokios buvo tikétasi. Api-
bendrinanti i§vada pagal kokj matematinj skirstinj yra pasiskirst¢ PPV epizody ir trukmiy tarp
gretimy epizody profiliai negali buti priimta, nes didZiajai daliai PPV profiliy nebuvo priskirtas

nei vienas i8 keturiy skirstiniy.
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3. PAROKSIZMINIO PRIESIRDZIU VIRPEJIMO PROGRESO
MODELIAVIMAS

Gauti ilgalaikius (pvz., ménesio, mety trukmés) EKG signalus, kuriuose buty anotuoti PPV
epizodai yra sudétinga. Tokiy laisvai prieinamy duomeny baziy triikksta, o trijy Physionet duomeny
baziy, kurios buvo iSanalizuotos 2 skyriuje, nepakanka, ne tik dél mazZo jrasy skaiCiaus, bet ir
salyginai trumpo stebéjimo laiko (ilgiausi jraSai yra 24-25 val. trukmes).

Alternatyva realiems jraSams — fiziologiSkai pagristi PPV modeliai, kurie bity tinkami mo-
deliuoti PPV epizodus atsizvelgiant j§ PPV progresa, epizody ir trukmiy tarp gretimy epizody pro-
filius [69]. Tokie modeliai buity vertingi testuojant jvairius PPV profilj apibudinancius parametrus,
leisty patobulinti PPV atpaZinimo algoritmus, jvertinti skirtingy terapijos metody privalumus ir
trukumus, prognozuoti epizody pasiskirstymo tendencija ateityje (PPV progresa) [21]. Vis délto,
yra sudétinga sukurti ilgalaikiy PPV profiliy modelj, kuris atspindéty PPV progresa. Tam reikia
ne tik suprasti PPV progreso mechanizma, bet ir jgyvendinti ji matematinémis iSraiSkomis, o tai
uztrunka nemazai laiko. DaZniausiai yra jgyvendinami tik trumpalaikiy PPV profiliy modeliai,

kuriuose néra atsizvelgiama j PPV progresa [23].
3.1. Paroksizminio prieSirdziy virpéjimo progreso modelio jgyvendinimas

Darbe buvo jgyvendintas pazangiausias ilgalaikiy PV profiliy modelis, kuris atsizvelgia i PV
progresa [21]. Siame modelyje igyvendintos dvi biisenos: peréjimas i§ sinusinio ritmo j PV biisena
ir atvirk8ciai — griZzimas j sinusinj ritmg. Individualus PV epizody laikinis pasiskirstymas bei PV
progresas modeliuojamas atsiZvelgiant j genetinj paveldimuma, paciento amZiy bei PV istorija
(pries tai buvusiy epizody trukme¢ ir pasiskirstyma laike). Modelyje kiekvienu laiko momentu ¢,
nuo gimimo iki 100 mety, pacientas yra jvertinamas PV bisena S(¢), kuri jgyja viena i§ dviejy
reik§miy — 0 arba 1. Jei laiko momentu 7 yra PV epizodas, tada S(7) = 1, kitu atveju — S(z) = 0. PV
busenos S(¢) pasikeitimas laike priklauso nuo aktyvacijos A(¢) (angl. activation rate) ir atsistatymo

R(t) (angl. recovery rate) greiciy, kurie placiau aprasyti tolimesniuose punktuose.
3.1.1. Aktyvacijos greitis

Aktyvacijos greitis lemia laiko intervalus tarp gretimy PV epizody, t. y. nurodo, kada jvyks
biisenos pasikeitimas i§ sinusinio ritmo j PV biiseng. Aktyvacijos greitis priklauso nuo genetinio

paveldimumo, paciento amziaus, PV istorijos ir yra apraSomas trijy nariy suma,

A(1) = Ao+ Agge (1) + Aepill), 3.1)
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¢ia Ao — aktyvacijos greitis susijgs su genetiniu paveldimumu, jis nepriklauso nuo paciento amziaus
ir yra konstanta; A (t) — aktyvacijos greitis, kuris priklauso nuo paciento amZiaus ir didéja vy-

resniame amZiuje. A,g. (1) apraomas sigmoido funkcija,

Ay
= —ioN?
1 +exp(—=<)

q

Agge(t) (3.2)

¢ia A| —maksimali A, (¢) verte, kuri pasiekiama vyresniame amZiuje; . ir #; — sigmoido funkcijos
parametrai, kurie yra susij¢ su PV progresu. Parametras 7. nurodo sigmoido centra, t. y. paciento
amzZiy, kada A,g(f) progresas pasieké vidurj. Parametras z; nurodo sigmoido plotj, kuris lemia
Agge(t) progreso sparta — kaip greitai A, () verte pasieks maksimalia (A1).

Aktyvacijos greitis A() taip pat priklauso nuo PV istorijos (laiko praleisto PV bisenoje,
epizody skaiCiaus ir pasiskirstymo laike). Fiziologine prasme aktyvacijos greitis priklauso nuo
elektrinio ir struktirinio prieSirdZio atsistatymo po PV epizodo. Aktyvacijos greitis nuo PV istori-

jos ivertinamas parametru A, ;(t), kuris iSreiskiamas dvejomis biisenomis,

%Aep,-a) — BAui(t), kai S(1) =0, (3.3)
d )
EAEpi(t) = a(Amax —Aepi(t)), kai S(t) =1. (3.4)

PV metu (S(r) = 1) aktyvacijos greitis nuo PV istorijos A.,;(¢) didéja iki maksimalios vertés A,ax
priklausomai nuo atsipalaidavimo greicio (angl. relaxation rate), kuris apibréZiamas o parametru.
Maksimali verte (A.p;(t) = Amax) pasiekiama, kai PV epizodas trunka savaite laiko. Sinusinio ritmo
metu (S(¢) = 0) vyksta atvirk§¢ias procesas — aktyvacijos greitis nuo PV istorijos A;(f) grizta i
prading nulio verte priklausomai nuo 3 parametro vertés, kuri nurodo atsipalaidavimo greitj po PV
epizodo. Pilnas A,;(?) atsistatymas po PV epizodo (A.pi(t) = 0) trunka dvi savaites. Aktyvacijos

greiCio pasikeitimai esant dviem PPV epizodams pateikti 3.1 paveiksle.
3.1.2. Atsistatymo greitis

Veiksniai, kurie lemia PV epizody prasidéjima yra geriau iSanalizuoti nei veiksniai lemiantys
PV epizody nutrikima. PV progreso modelyje priimta prielaida, kad Sie veiksniai yra panasus. To-
kiu atveju, atsistatymo greitis R(z), kuris lemia PV epizody trukme¢ ir nurodo, kada jvyks biisenos
pasikeitimas i§ PV ] sinusinj ritma, priklauso nuo paciento amZziaus ir PV istorijos. Atitinkamai

atsistatymo greitis yra apraSomas dviejy nariy suma,

R(t) = Rage(t) + Repi(t). (3.5)
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Ryge(t) — atsistatymo greitis, kuris priklauso nuo paciento amziaus. Atsistatymo greitis nuo amZiaus
eksponentiS$kai mazéja su amZiumi, o tai reiSkia, kad vyresniame amZiuje sumazéja galimybe atsi-

statyti po PV epizodo,

Ruge(t) = Roe ™, (3.6)

Cia Ry — maksimalus atsistatymo greitis, kuris btina vaikystéje, kai t = 0; A — parametras lemiantis
atsistatymo greicio nuo amziaus R, () mazejimo sparta. Kuo A yra didesnis, tuo R, () greiCiau
sumazeéja, o tai lemia greitesnj PV progresa (greiciau atsiranda ilgi PV epizodai).

Atsistatymo greitis R(¢) taip pat priklauso nuo PV istorijos (laiko praleisto PV bisenoje,
epizody skaiCiaus ir pasiskirstymo laike). Atsistatymo greitis nuo PV istorijos jvertinamas para-

metru R,;(t), kuris iSreiSkiamas dvejomis biisenomis,

%Rep,-(t) — VReyi(1), kai S() =0, (3.7)
d |
ER(I) = —UR(t), kai S(r) =1, (3.8)

Cia v — atsipalaidavimo greitis lemiantis R,,;(¢) grizima j nulio vertg¢ po PV epizodo (pilnas atsi-
statymas trunka 2 dienas), o [t — parametras lemiantis bendro atsistatymo greicio R(#) mazéjimo
sparta. PV metu atsistatymo greitis R(¢) mazéja sparCiau. Jei pacientas yra PV busenoje (S(7) = 1),
tai Repi(t) skai¢iuojamas i§ (3.8) ir (3.5) formuliy. Kai R.;(¢) yra maZiau uz O yra taikoma iSimtis
— R.pi(t) turi buti padaugintas i§ skatinamojo veiksnio B (angl. boost factor), tai yra svarbu mode-
liuojant PV epizody pasiskirstyma klasteriais. Atsistatymo greicio pasikeitimai esant dviem PPV

epizodams pateikti 3.1 paveiksle.

PPV PPV

R(t) v
R —

3.1 pav. Aktyvacijos A(t) ir atsistatymo R(¢) greiCiai esant dviem PPV epizodams. PPV metu
A(t) sparCiai padidéja, o R(t) sparCiais sumazéja. Peréjus j sinusinio ritmo busena A(¢) grizta i
pradine biisena (A.pi(t) = 0), o R(t) dél skatinamojo veiksnio B staigiai padidéja ir po to taip pat
grizta j prading biisena (R.,;(t) = 0). Paveikslelis adaptuotas i [21]

PV progreso modelyje naudojamos parametry vertés pateiktos 3.1 lentel¢je, taciau jos gali

biti kei¢iamos siekiant individualizuoti PV progreso model;.
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3.1 lentelé. Parametry, kurie naudojami PV progreso modelyje, paaiSkinimai, vertés ir matavimo
vienetai. Informacija adaptuota is [21]

Parametras Paaiskinimas Verteé Mat. vnt.
Ao Genetinio paveldimumo aktyvacijos greitis 10 1/m
Aj Maksimalus aktyvacijos greitis nuo amZiaus 2920 1/m

Anax Maksimalus aktyvacijos greitis dél PPV epizodo 2 1/m
t Sigmoido funkcijos parametras nurodantis sigmoido centra 70 m
tq Sigmoido funkcijos parametras nurodantis sigmoido plotj 3 m
o Parametras lemiantis Aepi(t) griZima j nulio verte, esant sinusiniam ritmui 52 1/m
B Parametras lemiantis A.p;(¢) didéjima iki A, vertés, esant PV epizodui 182,5 1/m
Ry Maksimalus atsistatymo greitis vaikystéje 2 1/s
A Parametras lemiantis atsistatymo grei¢io mazéjima dél amZiaus % -log(840) 1/m
u Parametras lemiantis atsistatymo grei¢io mazéjima PV biisenos metu a 1/m
v Parametras lemiantis atsistatymo greicio atsistatyma sinusinio ritmo metu B 1/m
B Skatinamasis veiksnys 1 -

3.2. Paroksizminio prieSirdZiy virpéjimo progreso modelio patobulinimas

Modeliuoty PV profiliy, panaudojant pristatyta PV progreso modelj, panasumas realiems
PV profiliams nebuvo tiriamas [21], todél atlikta iSsamesné modeliuojamy profiliy analize, kuria

remiantis atlikti du modelio patobulinimai: ilgalaikiy ir paros trukmés profiliy modeliavimas.

3.2.1. Ilgalaikiy profiliy modeliavimas

Originalus PV progreso modelis yra skirtas modeliuoti PV progresa nuo 0 iki 100 mety.
Modelyje priimta, kad PV epizodas ilgesnis nei 14,4 min prasideda apie 4448 metus, o per 28—
32 mety progresuoja i nuolatinj virpéjima. Modeliuotas PV progreso profilis pateiktas 3.2 paveik-
sle, kuriame PV profiliai pateikti kas 10 mety, o profiliy trukmé yra vieneri metai. Pirmame PV
profilyje (nuo 50 iki 51 mety) galima matyti kelis trumpus PV epizodus, o po 10 mety (nuo 60 iki
61 mety) tokiy trumpy epizody yra vis daugiau. Nuo 70 mety beveik visa laika tgsiasi PV, matoma
daug trumpy epizody bei keli ilgesni. PV progresuojant dar labiau — epizodai ilgéja, trukmés tarp
epizody tampa labai mazos. Kyla klausimas ar profiliai nuo 80 iki 81 mety ir nuo 90 iki 91 mety
yra realus, pvz., nuo 90 iki 91 mety yra 7 epizodai tarp kuriy yra keliy valandy tarpai, pavyzdZziui,
6 ar 4 valandy griZimas j sinusinj ritma.

Originaliame modelyje PV visada progresuoja j nuolatinj virpéjima, taiau néra numatytas
kity PV progreso tipy, kurie pastebimi klinikinéje praktikoje modeliavimas. Originalus modelis
buvo patobulintas jgyvendinant galimybe modeliuoti keturiy tipy paroksizminio PV progresa: pir-
mas tipas — néra PPV progreso, antras tipas — tolygus progresas, trecias tipas — spartus progresas ir
ketvirtas tipas — spartus progresas po kurio griztama j palankesng¢ biisena (PPV). PPV progresuoja

daZniausiai per mety laikotarpj [10, 14], todél modeliuojamy PPV profiliy trukmé yra metai laiko.
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Amzius, metais

3.2 pav. Modeliuotas PV progreso profilis nuo 50 iki 100 mety. PV progresas pateiktas kas 10
mety, o atvaizduojamy PV profiliy trukmé — vieneri metai. PV profiliai modeliuoti jgyvendinus
PV progreso modelj pristatyta [21]

Originaliame PV progreso modelyje aktyvacijos greitis nuo amziaus Agg. apraSomas
sigmoido funkcija (Zr. (3.2) formulg). Sis parametras lemia trukme tarp gretimy PPV epizody.
Kitas parametras — atsistatymo greitis nuo amziaus R,g. lemia PPV epizody trukme ir yra apraSo-
mas eksponentiniu désniu (Zr. (3.6) formulg). Siekiant jgyvendinti keturiy tipy PPV progreso
modelj, buvo pakeistas atsistatymo grei¢io nuo amziaus R,e, pobudis. R, i8reikStas panaudojant

sigmoido funkcija, kaip ir A, atveju,

_ Ryge(t)
1 +exp(—=

Ic
tq

Rsig (t ) (3.9

5%
Cia Ryiy(t) — atsistatymo greicio nuo amZiaus modifikacija, kuri naudojama siekiant modeliuoti
skirtingus PPV progreso tipus; Ryg(¢) — laiko momentu ¢ apskaiCiuota R4, verté pagal (3.6) for-
mulg; 7. ir t; — sigmoido funkcijos parametrai, kurie yra susij¢ su PPV progresu. Parametras ¢,
— sigmoido funkcijos centras, kuris nurodo laika, kada PPV progresas jpuséjo, o t; — sigmoido
funkcijos plotis, kuris nurodo per kiek laiko jvyks PPV progresas.

Pirmasis PPV profilis, kuriame PPV neprogresuoja per mety laikotarp; modeliuojamas pa-
naudojant originaly PV progreso modelj, tik iSkerpamas mety trukmés PPV profilis (nuo 75 iki
76 mety). Siuo atveju matomas tik nedidelis Ryie sumazéjimas nulemtas A parametro, kuris ap-
skaiCiuojamas pagal (3.6) formule (Zr. 3.3 pav. I tipas). Modeliuojant kitus tris PPV progreso tipus

reikia nurodyti skirtingas atsistatymo greicio Ry;e(f) parametry f. ir t; vertes. Norint modeliuoti
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tolygu PPV progresa — #; parametro vert¢ pasirenkama didesné. Tokiu atveju Ry, (#) kreiveé mety
laikotarpyje maZz¢ja palaipsniui (Zr. 3.3 pav. II tipas). Staigus PPV progresas modeliuojamas mazi-
nant z; parametro vertg, kad per trumpesn; laiko tarpa jvykty PPV busenos pasikeitimas. Tokiu
atveju Ry;q(f) verte staigiai sumaZzéja sigmoido désniu (Zr: 3.3 pav. III tipas). PPV progreso mo-
delyje galima jgyvendinti ir kelis busenos pasikeitimus — sparty PPV progresa ir po jo griZima
i palankesng biisena. Tokiu atveju reikia panaudoti dvi sigmoido funkcijas, kurios lemia Ry;,(?)
kreivés priklausomybg nuo amziaus (Zr. 3.3 pav. IV tipas). Reikia atkreipti démesj, kad busenos
pageréjimas (Rjig(t) didéjimas) modeliuojamas panaudojant atvirksting sigmoido funkcija. Siuo
atveju reikia nurodyti ne tik pirmos sigmoido funkcijos, lemiancios Ry, (f) sumazéjima, parametry

vertes, bet ir antros, kuri lemia Ry;,(f) padidéjima.

\
2F -~ . ; \ I tipas
¥ T~ ; \ — — Il tipas
& B T — —-—- Il tipas
1F : : ~ — .
\ — IV tipas
\\ T T ——
0 I L e e ] LN 1 L L 1 L5
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Laikas, ménesiais

3.3 pav. Amziaus jtaka atsistatymo greiciui Ry;e(?), esant keturiems PPV progreso tipams:
a) I tipas — PPV neprogresuoja, b) II tipas — tolygus progresas, c) III tipas — staigus progresas ir
d) IV tipas — staigus progresas ir grizimas j palankesng¢ biiseng (PPV)

Modeliuojami PPV progreso tipy profiliai laike pateikti 3.4 paveiksle. Pirmo tipo atveju
matomas tolygus epizody pasiskirstymas laike, epizody trukmé mety laikotarpyje nekinta — PPV
neprogresuoja (Zr. 3.4 pav. a). Antrame PPV progreso profilyje epizody trukmé tolygiai ilgéja,
matomas tolygus progresas (37 3.4 pav. b). Siuo atveju parametras ¢, yra pasirinktas 0,3. Tokia
parametro verté pasirinkta eksperimentiniu budu, kad progresas jvykty per visa mety laikotarp;.
TreCiame profilyje matomas staigus PPV biisenos pasikeitimas, ties 5 mén. atsiranda ménesj trun-
kantis PPV epizodas, o po jo tesiasi nuolatinis virpéjimas (. 3.4 pav. ¢). Siuo atveju t; para-
metro verté pasirinkta mazesné (f; = 0,01), kad peré¢jimas i nuolatinio virp€jimo buseng jvykty
per trumpesnj laiko tarpa. Ketvirtame profilyje matomi du busenos pasikeitimai — PPV epizody
trukmé staigiai padidéja ties 2 mén. (spartus biisenos pablogéjimas), o po 4,5 mén. griZta j palan-
kesne buseng — epizody trukmé sumazéja (Zr: 3.4 pav. d). Spartus PPV progresas modeliuojamas,
kaip ir III tipo atveju, o busenos pageréjimas (atsistatymo greicio Ry, padidéjimas) modeliuoja-
mas panaudojant atvirkSting sigmoido funkcija, kurios parametro #; verté¢ nurodo, kada prasidés

grizimas j palankesng¢ biisena, o 7. pasirenkama tokia pati, kaip ir III tipo atveju.
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Laikas, ménesiais

3.4 pav. Keturi PPV progreso tipai: a) néra PPV progreso, b) tolygus progresas, c) spartus
progresas, d) spartus progresas po kurio griztama j palankesng¢ biiseng (PPV)

Modeliuojamy PPV progreso tipy, kuriy trukmé vieneri metai negalima palyginti su realiais
PPV profiliais, nes ilgiausi PPV profiliai esantys laisvai prieinamoje Physionet duomeny bazéje yra
24-25 val. Vis délto, tokie PPV progreso tipai yra galimi klinikinéje praktikoje [10, 14, 25, 26],
taCiau iSlieka neaiSku ar PPV epizody pasiskirstymas laike, epizody skaicius bei trukmeé atitinka

realias situacijas.
3.2.2. Paros trukmés profiliy modeliavimas

Analizuojant paroksizminio PV profilj svarbus yra trumpi PPV epizodai (< 30 s), kurie
daZnai pastebimi dar pradingje ligos stadijoje. Kyla klausimas ar jgyvendintas originalus PV prog-
reso modelis geba modeliuoti tokius trumpus PPV epizodus. Tam tikslui sumodeliuotas 100 mety
trukmés PPV profilis, taciau analizuojami tik dienos trukmeés PPV profiliai (Zr. 3.5 pav.). Paveiksle
galima matyti, kad nuo 50 iki 70 mety néra nei vieno PPV epizodo, t. y. laiko tarpai tarp gretimy
epizody tokie dideli, kad nepataikoma j atkarpa, kurioje biity vienas ar keli epizodai. Nuo 70 mety
matomi keturi epizodai, o nuo 80 mety matomas tarsi nuolatinis virpéjimas — epizody trukmés yra
ilgesnés nei 24 val. Paros trukmés PPV profiliy analizé rodo, kad originalus PV progreso modelis
su parinktais parametrais néra skirtas modeliuoti trumpalaikius PPV profilius. PPV profiliai ypac
nutolsta nuo ty, kurie pastebimi jraSuose esanciuose Physionet duomeny bazéje.

Norint gauti daugiau trumpy PPV epizody dienos laikotarpyje reikia keisti PV progreso mo-
delio parametrus, kuriy kiekvienas daro jtaka PPV profiliui. I$skirti du parametrai A ir A, kurie
daro didZiausia jtaka trumpiems epizodams atsirasti. Parametras A| nurodo epizody mediana per
para. Originaliame modelyje A yra lygus 2920, tai reiSkia, kad per para epizody mediana yra 8

(8-365), taciau jrasy, esanCiy LTAFDB duomeny bazéje, vidutinis epizody skaiCius per parg yra 88,
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3.5 pav. Dienos trukmés modeliuoti PPV profiliai, kurie gauti panaudojant originaly PV progreso
modelj. PPV progresas pateiktas kas 10 mety, o atvaizduojamy PPV profiliy trukmeé — viena diena

todél nuspresta padidinti A; parametro vertg. Parametras A lemia PPV progreso sparta, kuo para-
metras didesnis, tuo greiciau trumpi PPV epizodai progresuoja j ilgesnius epizodus, kurie galiausia
nenutruksta savaime, ir atvirk$c¢iai — kuo parametras maZesnis, tuo progresas vyksta léciau. Ori-
ginaliame modelyje parametras A parinktas taip, kad epizody trukmé ties 50 mety bty 14,4 min.
Vis délto, dauguma studijy pastebéjo, kad PPV profiliuose vyrauja trumpalaikiai epizodai, kurie
tesiasi maziau nei 30 s [16, 17, 31]. Pakeitus A parametra taip, kad esant 50 mety PV epizodo
trukmé biity 30 s PV progresas labai sulétéja ir virpéjimas nepasiekia nuolatinio PV biisenos, t. y.
epizody trukme ties 100 mety yra apie 30 min.

Originalus modelis buvo patobulintas jgyvendinant galimybe modeliuoti keturiy tipy PPV
profilius, kurie vyrauja realiuose klinikiniuose jraSuose. PPV profiliai modeliuojami ties 75 metais.
Toks amZius pasirinktas atsizvelgiant | CHA; DS, — VASc skai¢iavimo metoda, kuriame pacien-
tams vyresniems nei 75 metai priskiriama didesné insulto rizika [9, 52]. Taip pat PPV daZniausiai
pasireiskia 70,5 4 10,5 mety laikotarpyje [26]. Kiekvienam PPV profiliui eksperimentiniu biidu
buvo parinktos A ir A parametry vertés, kurios pateiktos 3.2 lenteléje ir aptartos toliau.

3.2 lentelé. Parametry vertés naudojamos modeliuoti paros trukmés PPV profilius, kurie vyrauja

realiuose jrasuose. Kitos PPV profiliy modelio parametry vertés naudojamos tokios pacios, kaip ir
originaliame PV progreso modelyje (7. 3.1 lentelg)

PPV profilis I PPV profilis I PPV profilis I1I PPV profilis IV
A 200 - 365 200 - 365 8- 365 1-365
A 1,55-1g(30-2)/50 2-1g(30-2)/50 1g(14,4-60-2)/50 Ig(14,4-60-2)/50
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Pirmas PPV profilis yra sudarytas i§ keliy ilgg PPV epizody, kurie pasiskirste per visa
stebéjimo laikotarpj (Zr. 3.6 pav. a). Parametras A| = 200- 365, o tai reiSkia, kad per metus epizody
mediana yra 200 (Sis skaiCius pasirinktas remiantis [25]). Originaliame PV progreso modelyje
ties 75 metais PPV dar néra taip progresaves ir néra ilgy epizody, todél progresas paspartinamas
didinant A parametro verte. Tokiu atveju gaunama, kad vidutiné epizody trukmé ties 75 metais
yra apie 2 val. Antras PPV profilis atspindi epizody pasiskirstyma klasteriais (Zr 3.6 pav. b). Pa-
rametro A verté paliekama tokia pati, kaip ir pirmu atveju, taciau A verté dar labiau padidinama.
Trecias PPV profilis yra sudarytas i§ daug trumpy epizody koncentruoty trumpame laiko interva-
le (Zr: 3.6 pav. ¢). Siuo atveju epizody skaiius sumaZinimas (A; = 8 - 365), o A palickama tokia
pati, kaip ir originaliame PV progreso modelyje. Ketvirtas PPV profilis yra sudarytas i$ vieno ar
keliy trumpy PPV epizoduy (Zr. 3.6 pav. d). Siuo atveju dar labiau sumaZinama parametro A verté

(A} = 1-365), o A paliekama tokia pati, kaip ir originaliame PV progreso modelyje.
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3.6 pav. Modeliuoti keturi paros trukmés PPV profiliai, kurie vyrauja realiuose jrasuose:

a) profilis I — keli ilgi PPV epizodai, kurie tgsiasi visg stebéjimo laikotarpj, b) profilis I — PPV
epizodai pasiskirsto klasteriais, c) profilis Il — daug PPV epizody koncentruoty trumpame laiko
intervale, d) profilis IV — vienas trumpas PPV epizodas. Profiliai modeliuoti atitinkamai
2.3 paveiksle pateiktiems PPV profiliams, kurie vyrauja realiuvose jraSuose

Trumpalaikiai paros trukmés modeliuoti PPV profiliai gali buti palyginti su realiais profiliais
esanciais LTAFDB (jraSy trukmeé 24-25 val.). Vizualiai Zitrint, modeliuoti profiliai atitinka realius,
taCiau iSsamus modeliuoty PPV profiliy panaSumas realiems profiliams bus pristatytas tiriamojoje

projekto dalyje (5.3.3. punkte).
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3.3. Skyriaus iSvados

. Igyvendintas PV progreso modelis, kuris modeliuoja PV profilius nuo 0 iki 100 mety. Mode-
lyje PV progresas priklauso nuo trijy komponenty: genetinio paveldimumo, paciento amZiaus
bei PV istorijos. Vis délto, modeliuoty profiliy, panaudojant PV progreso modelj, panaSumas
realiems profiliams nebuvo tiriamas, todél atlikta iSsamesné modeliuoty profiliy analizé.

. Modeliuojant ilgalaikius PPV profilius (pvz., mety ar deSimties mety trukmés) pastebéta, kad
originaliame PV progreso modelyje néra numatyta galimybé modeliuoti skirtingus PPV pro-
greso tipus, kurie yra pastebimi klinikinéje praktikoje. PV progreso modelyje PPV nuolatos
progresuoja, taiau néra grizimo j palankesng¢ biiseng ar spartaus PPV progreso, kuris gali atsi-
rasti del jvairiy komplikacijy.

. Modeliuojant trumpalaikius PPV profilius pastebéta, kad paros trukmés profiliuose atsiranda
vos keli epizodai (pvz., keturi trumpi epizodai per para), nes laiko tarpai tarp gretimy epizody
yra per ilgi. Analizuojant realius paros trukmés jrasus pastebéta, kad vidutinis epizody skaiCius
per parg yra 88, tad modeliuojami PPV profiliai Zymiai nutolsta nuo realiy, kurie vyrauja klini-
kiniuose jrasuose.

. Atlikti du PV progreso modelio patobulinimai. Pirmame patobulinime jgyvendintas keturiy
PPV progreso tipy modelis, kuriame numatytas PPV busenos nesikeitimas, tolygus progre-
sas, spartus progresas bei griZzimas j palankesn¢ buseng. Modeliuojamy PPV progreso profiliy
trukmé — metai laiko. Antrame patobulinime atrinkti du parametrai (A ir A), kurie lemia trumpy
PPV epizoduy atsiradimg ir parinktos keturios parametry poros, kad biity galima modeliuoti ke-

turis skirtingus paros trukmés PPV profilius, kurie vyrauja realivose jraSuose.
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4. PAROKSIZMINIO PRIESIRDZIU VIRPEJIMO EPIZODU
PASISKIRSTYMO PARAMETRIZAVIMAS

Siame darbe PPV epizody pasiskirstyma laike siiloma vertinti keturiais parametrais: san-
tykine bendra PPV trukme (angl. burden, toliau B), PPV epizody intensyvumu (angl. intensity,
toliau I), PPV epizody agregacija (angl. aggregation, toliau A) ir Gini koeficientu (angl. Gini

coefficient, toliau G), kurie placiau aptarti tolimesniuose poskyriuose.

4.1. Santykiné bendra paroksizminio prieSirdZiy virpéjimo trukmeé

Santykiné bendra PPV trukmé B yra intuityviai suprantamas parametras, kuris parodo, kokia

laiko dalj visame jraSe truko suminis virpéjimas ir yra apskaic¢iuojamas pagal,

Tppy
B=-1V 4.1
T 4.1)

¢ia Tppy — suminé bendra PPV epizody trukmé, T — visas stebéjimo laikas. Priklausomai nuo
virpéjimo trukmes, B verté gali kisti ribose nuo O iki 1 (Zr 4.1 pav.). PPV profiliai, kuriuose
epizodai uzima beveik visa stebéjimo laikotarpj, nesvarbu ar buvo daug trumpy epizody, ar keli
ilgi — jgyja parametro vertes artimas 1. PPV profiliai, kuriuose vienas ar keli trumpi epizodai
uzima tik maza dalj viso stebéjimo laikotarpio — jgyja vertes artimas 0. Santykiné bendra PPV
trukmé naudojama analizuojant PPV epizody ir jvairiy komplikacijy (pvz., kreSuliy susidarymo)
sarysj [47, 53, 57, 58, 59, 61, 62] bei vertinant PPV progresa [25, 26]. Kuo B verté yra didesné,

tuo PPV yra progresaves labiau ir trunka vis daugiau laiko, lyginant su visu stebé¢jimo laikotarpiu.

4.2. Paroksizminio prieSirdzZiuy virpéjimo epizoduy intensyvumas

PPV profiliai gali skirtis epizody skai¢iumi, nepaisant to, kad turi tokia pacia santykinés
bendros PPV trukmeés B vertg. Pavyzdziui, visame stebéjimo laikotarpyje gali pasireiksti vienas
ilgas PPV epizodas arba daug trumpy epizody, kuriy suminé bendra PPV epizody trukmé yra tokia
pati. Tokie PPV profiliai gali turéti skirtinga kliniking reikSme, todél yra svarbu juos identifikuo-
ti [9]. PPV pasikartojimo daZnis yra apibréZiamas, kaip epizody skaicius per metus. Pastebéta,
kad pacientai, kuriems PPV neprogresavo turéjo mazesn; PPV epizody daznj nei pacientai, ku-
riems pasireiSké PPV progresas [25].

Paroksizminio PV atveju epizodai trunka maZiau nei 7 dienas ir nutriiksta savaime [9].
Atsizvelgiant | PPV apibréZima nuspresta PPV epizody intensyvumu laikyti epizody skaiciy per
savaite,

_ Nppy

1= : (4.2)
7‘;’611/.

¢ia Nppy — PPV epizodu skaiCius jrase; Ty, — iraSo trukmé savaitémis.
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4.3. Paroksizminio prieSirdZiuy virpéjimo epizodu agregacija

Santykiné bendra PPV trukmé B ir intensyvumas / neatsizvelgia j epizody pasiskirstyma lai-
ke, t. y. epizodai gali buti koncentruoti trumpame laiko intervale arba gali buti pasiskirstg per visa
stebejimo laikotarpj. PPV epizody pasiskirstyma laike pirma karta buvo pasiulyta vertinti PPV tan-
kio parametru (angl. density) [73, 74, 75], taCiau Sis parametras nepriklauso nuo epizodo trukmeés.
PPV tankio parametras visada lygus 1, kai yra tik vienas PPV epizodas trunkantis maZiau nei visa
stebéjimo laikotarpj. Vis déelto, net ir vienas PPV epizodas lemia skirtingus PPV profilius, pvz., per
para gali buti vienas epizodas, kuris trunka 5 val. arba vienas epizodas, kuris trunka 5 min. Tokie
PPV profiliai gali turéti skirtinga kliniking reikSme¢. Keliama hipotezeé, kad kreSuliy susidarymo
rizika kairiojoje prieSirdzio ausytéje priklauso nuo PPV epizody trukmés bei pasiskirstymo laike.

Remiantis apraSytu trikumu, PPV tankio parametras buvo patobulintas ir pristatytas kaip
agregacijos parametras. Agregacijos parametras jvertina PPV epizody pasiskirstyma laike ir nusa-
ko, kiek Sis pasiskirstymas yra nutolgs nuo tolygaus, kai visi epizodai tolygiai pasiskirstg per visa
stebejimo laikotarpj. Agregacijos parametras apskaiiuojamas pagal,

7 N

= a; — u;, 4.3)
NTPPV,-;‘ a

A

¢ia N — laiko intervaly skaiCius, kuris priklauso nuo pasirinkto intervalo dydzio (idealiu atveju
N yra lygus RR intervaly skaiciui); a; ir u; — atitinkamai realus ir teorinis tolygus PPV epizody
trukmeés pasiskirstymas laiko intervaluose.

Realus PPV epizody trukmés pasiskirstymas a; apraSomas formulémis:

i+j

ai,j+1:ZSk7i:1,---,N—j,j:07---7N_17 (44)
k=i
a; = (az}j)max,i»j =1, N, (4.5)

¢ia s — suminé bendra PPV epizody trukmé laiko intervaluose (pvz., vienos minutés trukmes inter-
valuose).

Teorinis tolygus PPV epizody trukmés pasiskirstymas u; yra atraminis metodas, kuris nau-
dojamas jvertinti, kiek realus PPV epizody pasiskirstymas laike a; yra nutolgs nuo teorinio u;.
Teorinis tolygus PPV epizody trukmés pasiskirstymas atitinka PPV profilj, kuriame suminé bend-

ra PPV trukmé yra tolygiai pasiskirsCiusi per visg stebéjimo laikotarpj ir yra apraSomas iSraiska,
;N
ui:]vk;lsk,l:L...,N. (4.6)
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PPV agregacijos verté gali kisti ribose nuo 0 iki 1 (Zr 4.1 pav.). Vertés artimos 0 rodo
maza agregacija, buidinga PPV profiliams, kuriuose epizodai pasiskirstg tolygiai per visa stebéjimo
laikotarpj arba PPV profiliams, kuriuose yra vienas epizodas, kuris trunka beveik visa stebéjimo
laikotarpj. Ir atvirkscCiai, vertés artimos 1 rodo didelg agregacija, buidinga PPV profiliams, kuriuose
yra keli trumpi PPV epizodai koncentruoti trumpame laiko intervale arba vienas trumpas PPV

epizodas (kuo epizodo trukmé maZesné lyginant su visu stebéjimo laikotarpiu, tuo agregacijos

verté didesné).

a) b) c) d)
PPV—————— PPV PPV — — PPV nnnnnnnnnnn
N N N N
0 T 0 T 0 T 0 T
Topy u Topy a Topy a Topy 4
= = = =
> > > >
[a W [a W) [a W) [a W
[a W [aW [a® [aW
0 0 0 0
0 T 0 T 0 T 0 T
Laikas Laikas Laikas Laikas

4.1 pav. PPV profiliy pavyzdziai: a) epizodas trunkantis visg steb¢jimo laikotarpi (B=1,1=0,1,
A = 0), b) vienas epizodas trunkantis pus¢ steb¢jimo laikotarpio (B=0,5,1=0,1,A =0,5),
¢) du epizodai (B =0,5,1=0,2, A =0,25), d) daug epizody pasiskirs¢iusiy per visg stebéjimo
laikotarpy (B =0,52,1 =1, A = 0,08). Paveikslo virSuje pateikti laikiniai PPV profiliai, o
apacioje vizualiai pateikta agregacijos parametro skai¢iavimo metodika: pilkas plotas apribotas a
ir u kreiviy yra padalijamas i§ viso staciakampio ploto

4.4. Paroksizminio prieSirdziy virpéjimo epizodu trukmiy netolygumo vertinimas

Gini koeficientas — nelygybés matas, kuris daznai naudojamas ekonomikoje vertinti pajamy
nelygybe [76]. Sis parametras taip pat naudojamas fizinio aktyvumo kontekste analizuojant fizinio
aktyvumo sesijy intensyvumo nelygybe tarp Zmoniy [77]. Remiantis tuo, kad PPV epizodai gali
buti jvairiy trukmiy, taip pat galima vertinti PPV epizody trukmiy nelygybe. Gini koeficientas yra
apskaiciuojamas panaudojant Lorenco kreive, kuri ekonomikoje apskai¢iuojama sukaupta pelno
dalj padalinus i$ Zmoniy skaiciaus, kurie juo naudojasi. Perkeliant §j parametra j PV konteksta
— Lorenco kreive atitinka santykj tarp suminés PPV trukmés ir viso steb¢jimo laikotarpio. Pa-
vyzdZiui, zidrint ; Lorenco kreive, kuri pateikta 4.2 paveiksle, galima matyti, kad 20 % suminés
bendros PPV trukmés tenka 60 % viso steb¢jimo laikotarpio, o Zitirint j absoliucios lygybés tiese

—20 % PPV trukmés tenka 20 % viso steb¢jimo laikotarpio, 40 % PPV trukmés tenka 40 % viso
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stebejimo laikotarpio ir t. t. Zidirint i§ matematinés pusés, Gini koeficientas iSreiskiamas kaip ploto,
kurj riboja absoliucios lygybes ties¢ ir Lorenco kreive (P;), santykis su plotu, kurj riboja Lorenco

kreivé ir horizontali koordinaciu asis (P):

o P —|—P2'

G 4.7)

Gini koeficiento verté gali kisti ribose nuo 0 iki 1. Vertés artimos 1 rodo epizoduy trukmiy pasiskirs-
tymo nelygybe, t. y., PPV profilyje yra vienas trumpas epizodas. Ir atvirkSciai, vertés artimos O
rodo, kad per visa laikotarpj PPV epizody trukmés yra lygiai pasiskirsciusios, t. y., Lorenco kreive

artima absoliucios lygybés tiesei.

100
— — Absoliucios lygybés tiesé /
.. v
— Lorenco kreivé _
S 80
]
A
s 60
>
[y
o
2 40}
I
2
= 20F
n
O 1 1 1 1 ]
0 20 40 60 80 100

Sukauptas stebéjimo laikas, %

4.2 pav. Gini koeficiento skaic¢iavimo metodika. Paveikslélis adaptuotas i$ [76]

4.5. Skyriaus iSvados

1. Siame skyriuje pristatyti keturi parametrai apibiidinantys PPV profilj: santykiné bendra PPV
trukmé jvertina, kokig laiko dalj truko PPV; intensyvumas jvertina, kiek vidutiniSkai per laiko
vieneta (pvz., savait¢) buvo PPV epizody; agregacija parodo epizody pasiskirstyma laike; o
Gini koeficientas jvertina PPV epizody trukmiy pasiskirstymo nelygybe.

2. DidZioji tyrimo dalis yra skirta pristatyti agregacijos parametra ir jj palyginti su santykine bend-
ra PPV trukme, intensyvumu ir Gini koeficientu, siekiant jrodyti, kad pristatomas agregacijos
parametras neSa skirtingg informacija apie PPV profilj.

3. Gini koeficientas, kuris pla¢iai naudojamas ekonomikoje, buvo perkeltas j PPV konteksta, sie-
kiant jvertinti PPV epizoduy pasiskirstymo nelygybe. IS pirmo Zvilgsnio atrodo, kad Gini koefi-

cientas ir agregacijos parametras suteikia tokia pacia informacija apie PPV profil;.
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5. PAROKSIZMINIO PRIEisDZIU VIRPEJIMO PROFILIU TYRIMAS
5.1. Paroksizminio prieSirdZiuy virpéjimo progreso modelio tyrimas

Originalus PV progreso modelis yra skirtas modeliuoti tik vieno tipo situacija, kai PV prog-
resuoja nuolatos. Esant jvairioms komplikacijoms (pvz., insultui), PPV progreso tipas gali keistis,
todel originalus modelis buvo patobulintas. Patobulintas modelis geba modeliuoti keturis skirtin-
gus PPV progreso tipus: néra PPV progreso, PPV progresuoja tolygiai, staigus PPV progresas ir
staigus PPV progresas po kurio griZtama j palankesng¢ buisena.

PPV progreso tipai jgyvendinami pakeitus atsistatymo grei¢io nuo amZiaus Ryg.(¢) pobudj
ir aprasius ji sigmoido funkcija Ry, (¢) (Zr (3.9) formule). Modeliuojami PPV progreso tipai yra
jautrlis Ry;g(t) parametry f. ir t; pasikeitimui, kurie apsprendZia laika, kada jvyks PPV progre-
sas. Parametro 7. verté nurodo, kada prasidés staigus PPV progresas arba grizimas j palankesng
busena, o t; parametras nurodo busenos pasikeitimo staiguma (kiek laiko truks busenos pasikeiti-
mas). Taigi, buvo atliktas tyrimas siekiant jvertinti, kokig jtaka 7. ir #; parametry vertés turi PPV
progreso profiliams. Antro, trecio, ketvirto PPV progresu tipy ir ju modifikacijy (tipas a ir b)
parametry vertes 7. ir t; pateiktos 5.1 lentel¢je. Parametry vertés parinktos eksperimentiniu budu.
Pirmas tipas, kuriame néra PPV progreso nenagrinéjamas, nes jame modeliuojami PPV profiliai
panaudojant originaly PV progreso modelj, tik iSkerpama modeliuoto profilio dalis nuo 75 iki 76
metuy.

5.1 lentelé. Modeliuoty PPV progreso tipy ir jy modifikacijy (tipo a ir b) parametry vertés. Mo-

deliuoti PPV progreso tipai II, III, IV ir ju modifikacijos a ir b pateikti atitinkamai 5.1, 5.2 ir
5.3 paveiksluose. Parametry vertés parinktos eksperimentiniu biidu

PPV progreso tipas I PPV progreso tipas III PPV progreso tipas IV

Ic Iq I Iq Ic1 a1 Ic2 taa

PPVitipas  75+3 3% 03 75+5- 3% 0,01 75+2- 3% 0,01 75+4- 3% 0,01

PPVtipasa 75+6 ;% 03 75+3- 3% 0,01 75+4- 3% 0,01 75+6- 3% 0,01

PPV tipasb 75+3 3% 08 75+5-3% 0.1 75+42-3% 0,1 75+4-3% 0,1

Atsistatymo greicio Rye(t) kreive keiCiant ¢, ir f; parametry vertes bei laikinis antro PPV
progreso tipo profilis ir jo modifikacijos (tipas a ir b) pateikti 5.1 paveiksle. Paveikslo b) dalyje
galima matyti, kad nuo 4 ménesio PPV epizody trukmé ilgeja (Zr. Tipas II). Didinant ¢, parametro
verte (Zr. Tipas Ila) progresas Siek tiek sulétéja, Ryiq(f) kreivé iSlaiko ta pacia forma, taciau vertés
yra didesnés, o tai lemia, kad PPV epizody trukmés yra mazesnés. Zitirint j laikinj PPV progreso
ITa profilj galima matyti, kad progresas prasideda apie 2 mén. véliau nei originaliame variante,
kai 7, parametro verté nekeiCiama (Tipas II). Didinant z; parametro vert¢ (Zr. Tipas I1Ib) matomas

tolygesnis peréjimas, t. y. Ry;q(f) kreivé yra nuozulnesné, o tai lemia, kad epizody trukmes ilgéja
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tolygiau. Padidinus Sio parametro vertg dar labiau, galima pasiekti biisena, kai PPV neprogresuoja

ir Ry;q(t) kreive nepriklauso nuo laiko.

a) b) :
55 X 106 PPV Tipas II
TN Tipas 11
h N — — Tipas Ila
2 —-—- Tipas IIb N
Tipas Ila
1.5 PPV i
1 N
Tipas IIb
0 n n n n n N 1 1 1 1 1 Il 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Laikas, ménesiais Laikas, ménesiais

5.1 pav. Antro PPV progreso tipo profilio valdymas keiciant parametry z. ir 7; vertes, kurios
apsprendZia a) Ryie () kreivés, lemiancios PPV epizody trukme, kitima ir b) laikinius profilius

Atsistatymo greiCio Ry;,(?) kreive keiCiant f. ir ¢4 parametry vertes bei laikinis tre¢io PPV
progreso tipo profilis ir jo modifikacijos (tipas a ir b) pateikti 5.2 paveiksle. Paveiksle galima ma-
tyti, kad parametras 7. apsprendZia laika, kada prasidés staigus PPV progresas i salyginai ilgus
epizodus (Ryig (1) vertés staigiai sumaZzéja). Originaliu atveju staigus PPV progresas prasideda apie
S mén. (Zr. Tipas III), o maZinant 7, parametro verte ilgi epizodai prasideda 2 mén. ankscCiau (Zr. Ti-
pas ITTa). Sie PPV progreso pasikeitimai matomi Ry;(t) kreivéje — Ry (¢) kreivé pasislenka j kairg
pusg, o laikiniame PPV profilyje anksciau atsiranda ilgesni epizodai. Parametras z; reguliuoja
PPV progreso staiguma, esant didesnei 7; parametro vertei Ry;q() kreivé tampa nuoZzulnesné, o tai
lemia létesnj PPV progresa, epizodai po truputj pradeda ilgéti, kol galiausiai pereina j nuolatinj

virpéjima (Zr. Tipas 11Ib).

a) ] b) .
x 107 Tipas III
3EC Tipas I PPV 17|
\~{ — — Tipas Illa
2.5 I\ | —-—- Tipas b N
I
2 | Tipas Illa
| i PPV
< 1 M | ]‘ W
. N
1 N
| \ Tipas IIIb
0.5 | \ PPV
| \ \~\ MHMM‘:N“M” ’—]
0 \ S N 1 1 1 1 1 |
0 2 4 6 8 10 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Laikas, ménesiais Laikas, ménesiais

5.2 pav. Trecio PPV progreso tipo profilio valdymas kei¢iant parametry ¢, ir z; vertes, kurios
apsprendZia a) Rsig(t) kreivés, lemiancios PPV epizody trukme, kitima ir b) laikinius profilius
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Ketvirtas PPV progreso tipas modeliuojamas panaudojant dvi sigmoido funkcijas, t. y., at-
sistatymo greitis Ry;q(f) apraSomas dvejomis sigmoido funkcijomis. Viena sigmoido funkcija ap-
sprendZia staigy PPV progresa, o antra — peréjima j palankesng¢ buisena, todél reikia nurodyti abiejy
sigmoido funkcijy parametrus 7.1, t4; ir te, 1. Atsistatymo greiCio kreivé Ry, (¢) pradZioje pri-
klauso nuo pirmos sigmoido funkcijos (modeliuojamas staigus PPV progresas), o po to priklauso
nuo antros sigmoido funkcijos (modeliuojamas biisenos pageréjimas). Atsistatymo greicio Ry;q(?)
kreive keiCiant abiejy sigmoido funkcijy parametry vertes bei laikinis ketvirto PPV progreso tipo
profilis ir jo modifikacijos (tipas a ir tipas b) pateikti 5.3 paveiksle. Pirmu atveju (Zr. Tipas IV)
PPV staigiai progresuoja i nuolatinio PV biisena, o po 8 ménesiy grizta j palankesng¢ biisena, lai-
kiniame profilyje vél matoma daug trumpy PPV epizody. Didinant parametry #.; ir ¢, vertes Sis
pasikeitimas pasislenka j deSing puse¢ laiko atZvilgiu, tai galima matyti tiek laikiniame profilyje,
tiek Rjig(t) kreivés priklausomybeje nuo laiko (¢ Tipas IVa). Padidinus parametry #, ir 74, ver-
tes nepasiekiama nuolatinio PV biisena, taciau laikiniame profilyje matomas epizody pailgéjimas

laikotarpyje nuo 2 iki 4 mén., o nuo Smén. matoma vel daug trumpy PPV epizody (Zr. Tipas IVb).

b)
QI — PPV
[~
« N
Tipas IVa
1T Il
N

Tipas IV

Tipas IV Tipas IVb
— — Tipas IVa PPV
—-—- Tipas IVb
N | 1 1
0 2 4 6 8 10 12 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Laikas, ménesiais Laikas, ménesiais

5.3 pav. Ketvirto PPV progreso tipo profilio valdymas keiciant parametry #.1, t;; it ¢, t; vertes,
kurios apsprendZia a) Rjg(t) kreives, lemiancios PPV epizody trukme, kitima ir b) laikinius
profilius

Tyrimo rezultatai parodé, kad keiCiant parametry 7. ir t; vertes kiekvienam PPV progreso
tipui galima gauti skirtingus profilius su skirtingu PPV epizody pasiskirstymu laike. Vis délto,
per daug pakeitus parametry vertes galima gauti profilius, kurie nebeatitinka apibrézto PPV pro-
greso tipo. Pavyzdziui, antro PPV progreso tipo atveju, padidinus z; parametro vert¢ per daug —
gaunamas pirmas PPV progreso tipas. Taip pat tyrimo rezultatai jrode, kad ¢, verté apsprendZzia
laika, kada prasidés busenos pasikeitimas, o t; — per kurj jvyks busenos pasikeitimas. Kuo 4
verté didesné, tuo peréjimas j kita biiseng vyksta léciau, o kuo mazesné ¢; verté, tuo peréjimas bus

staigesnis (1vyks per mazesn; laiko intervalg).
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5.2. ISsamus agregacijos parametro tyrimas

PPV trukmés ir intensyvumo parametrai yra intuityviai suprantami ir skai¢iavimo prasme ga-
na paprasti, tatiau agregacijos parametras yra naujas ir reikalauja i§samiy tyrimy. Siame poskyryje
pristatytas iSsamus agregacijos parametro tyrimas, analizuojant analizés lango ilgio bei klaidingai
atpazinty epizody jtaka parametro vertei. Taip pat buvo atlikti tyrimai analizuojant agregacijos

parametro sasaja su santykine bendra PPV trukme bei Gini koeficientu.
5.2.1. Analizés lango ilgio jtakos agregacijos parametrui tyrimas

Norint pasiekti maksimaly PPV agregacijos verciy tikslumg — agregacija turéty buti skaiciuo-
jama kas kiekvieng RR intervalg (netaikomas langas), taCiau tai uztrunka nemazai laiko, ypac kai
reikia analizuoti ilgalaikius jraSus (pvz., paros, savaités trukmés). Skaiiavimo procesas gali biiti
pagreitintas pasirenkant analizés lango ilgj, kuriame sumuojamas laikas praleistas PPV busenoje,
taCiau lango parinkimas gali lemti agregacijos parametro vertés paklaida. PavyzdZziui, 5.4 paveiksle
pateiktas tas pats PPV profilis paimtas i§ LTAFDB (jraso trukmé 24 val.), taiau pritaikyti skirtin-
go ilgio langai: a) dalyje taikomas 30 s langas, o b) dalyje — 10 min langas. Vizualiai matoma,
kad taikant skirtingo ilgio langus keiciasi PPV profilis, o tai gali turéti jtaka agregacijos parametro
vertei. Tam tikslui atliktas tyrimas siekiant jvertinti, koks lango ilgis turéty buti taikomas ir kokj

tai turi poveikj agregacijos parametro vertei.
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5.4 pav. Realus PPV profilis, kuris atvaizduotas taikant a) 30 s langa, b) 10 min langa. PPV
trukmé yra sumuojama nurodyto ilgio lange. Analizés lango ilgis sekundémis atitinka RR
intervaly skaiciy

Agregacijos parametras buvo patobulintas atsiZvelgiant j PPV tankio trikumus. Skai¢iuojant
PPV tankio parametra yra naudojamas langas, kurio trukmé yra viena para [73, 74, 75]. Pastebéta,
kad Sis parametras yra jautrus lango ilgiui, taCiau iSsamesni tyrimai nebuvo atlikti [69]. DaZnai
PPV jraSai yra trumpesni nei para, o gauti ilgalaikius jraSus yra sudétinga, tod¢l turéty buti taiko-
mas mazesnis lango ilgis, kad tikty analizuoti trumpalaikius jrasus esancius Physionet duomeny

bazeje (30 min, 10 val. ir 24 val.).
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Tyrimui atlikti buvo sumodeliuoti penkiy tipy PPV profiliai, kurie skiriasi agregacijos vertémis
(Zr. 5.5 pav.). Pirmame sumodeliuotame PPV profilyje yra daug trumpy PPV epizoduy pasiskirs¢iusiy
per visa stebéjimo laikotarpj, tad agregacijos verté lygi 0,05. Antrame profilyje yra du PPV epizo-
dai trunkantys puse stebéjimo laikotarpio (A = 0, 25), o treciame profilyje yra vienas PPV epizodas
trunkantis taip pat puse stebéjimo laikotarpio, taciau agregacija yra lygi 0,5. Antrame profilyje ag-
regacija yra mazesné nei trec¢iame, nes epizodai yra pasiskirste stebéjimo laikotarpyje. Ketvirtame
profilyje yra trys epizodai koncentruoti trumpame laiko intervale, o tai lemia agregacijos vertes
padidéjima (A = 0,76). Penktame profilyje yra tik vienas epizodas, tad agregacijos parametro
verté yra didZiausia (A = 0,99). Kiekvienas PPV profilis sumodeliuotas 60 min ir 24 val. trukmés
norint jvertinti ar lango ilgio parinkimas priklauso nuo jraso trukmés. Skaiiavimams pagreitinti
eksperimentiniu budu pasirinkti keturi analizés lango ilgiai: 30 s, 1 min, 5 min ir 10 min. Rei-
kia atkreipti démesj, kad modeliuotuose PPV profiliuose lango ilgis sekundémis atitinka atskaity

skaiCiy, o realiuose profiliuose atitinka RR intervaly skaiciy.
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5.5 pav. Penki modeliuoti PPV profiliai su skirtingomis agregacijos vertémis. Pateikty profiliy
trukmé yra 60 min, taciau tyrimui atlikti taip pat buvo sumodeliuoti identiski profiliai, kuriy
trukme 24 val.

Kiekvienam modeliuvotam PPV profiliui buvo apskaiciuota atraminé agregacijos verté, kai
néra taikomas langas. Po to rasti suminiai PPV profiliai taikant skirtingy ilgiy langus, t. y. kiek-
vieno modeliuoto PPV profilio atveju sumuojamos PPV epizody trukmeés nurodyto ilgio lange
(30 s, 1 min, 5 min ir 10 min). Tokiems susumuotiems PPV profiliams taip pat buvo apskaiciuotos
agregacijos vertés. Siekiant jvertinti skai¢iavimo trukme, kiekvienu atveju fiksuotas laikas, reika-

lingas skaiCiavimams atlikti (naudojamas kompiuteris, kurio procesorius Intel Core 15-4570 CPU
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3,20 GHz, operatyvioji atmintis — 16,0 GB). Toks tyrimas atliktas su modeliuotais PPV profiliais,
kuriy trukme yra 60 min ir 24 val.

Analizuojant 60 min trukmés modeliuotus PPV profilius pastebéta, kad agregacijos verte
taikant 30 s langg skiriasi nuo atraminés vertés, kai netaikomas langas, per tukstantasias skaiciaus
dalis, o taikant ilgesnius langus (1 min, 5 min, 10 min) skirtumas gali siekti Simtasias skaiciaus
dalis (Zr. 5.6 pav. a). Agregacijos parametro skaiiavimo laikas netaikant lango yra apie 20 s, o
naudojant skirtingo ilgio langus §i trukmé sumazéja daugiau nei 3 tukst. karty ir trunka vos kelias

tikstantasias sekundés dalis ar net maZziau (Zr. 5.6 pav. b).
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5.6 pav. Modeliuoty PPV profiliy, kuriy trukmé 60 min a) analizés lango ilgio jtaka agregacijos
parametro vertei (atraminé agregacijos verté laikoma ta, kai netaikomas langas) ir b) laikas
reikalingas skai¢iavimams atlikti, kuris sumazéja daugiau nei tiikstantj karty esant skirtingiems
lango ilgiams. Lango ilgis sekundémis atitinka RR intervaly skaiCiy

Analizuojant 24 val. trukmés modeliuotus PPV profilius pastebéta, kad agregacijos verté
taikant 30 s langa skiriasi nuo atraminés vertés maZiau nei per tikstantaja skaiciaus dalj, o taikant
S min ir 10 min ilgio langus skirtumas gali siekti kelias tiukstantasias skaiCiaus dalis (Zr. 5.7 pav. a).
Agregacijos parametro skai¢iavimas netaikant lango trunka apie 2 paras, o taikant skirtingo il-

gio langus §i trukmé sumazéja apie 10 tukst. karty. PavyzdZziui, taikant 30 s langa agregacijos
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5.7 pav. Modeliuoty PPV profiliy, kuriy trukmé 24 val. a) analizés lango ilgio jtaka agregacijos
parametro vertei (atraminé agregacijos verté laikoma ta, kai netaikomas langas) ir b) laikas
reikalingas skaiCiavimams atlikti, kuris sumazéja daugiau nei 10 tukst. karty esant skirtingiems
lango ilgiams. Lango ilgis sekundémis atitinka RR intervaly skaiCiy
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parametro skaiCiavimas trunka apie 10 s, o taikant 10 min langa — apie tukstantgsias sekundés
dalis (Zr. 5.7 pav. b).

Tyrimo rezultatai rodo, kad lango ilgis negali buti parinktas neatsizvelgiant } PPV profilio
trukme. PavyzdZziui, esant 60 min trukmés profiliui ir 10 min langui — suminj PPV profilj sudaro 6
atskaitos. Toks suminis PPV profilis gali labai iSkreipti originaly profilj, o tai daro jtaka agregacijos
parametro vertei. Analizuojant 24 val. trukmés jrasa ir taikant 10 min langa — suminis PPV profilis
yra sudarytas 1§ 144 atskaity, o tai maziau paveikia originaly PPV profilj. Taigi, ilgéjant jraSo truk-
mei gali buti taikomas vis ilgesnis langas, kuris neiSkreips originalaus PPV profilio. Analizuojant
agregacijos parametro verciy skirtumus tarp atraminés vertés ir verciy, kai taikomi langai galima
matyti, kad esant 60 min trukmés PPV profiliui lango ilgis gali buti 30 s, o esant 24 val. trukmés
profiliui — gali bati taikomas net ir 10 min langas. Siuo tyrimu siekiama rasti analizés lango ilgj,
kuris pakankamai sumazinty skai¢iavimo laika, taciau biity iS§laikomas agregacijos vertés tikslu-
mas, todél priimta visiems jraSams taikyti pati maziausia 30 s langa, kuris sumaZina skai¢iavimo
trukme tiikstanciais karty, ta¢iau nejveda paklaidos didesnés nei Simtoji skaiciaus dalis.

Reikia paminéti, kad tas pats lango ilgis taikomas skaiCiuojant Gini koeficienta, kad nebuty

1vesta skaiCiavimo paklaida, kai analizuojami skirtingi suminiai PPV profiliai.
5.2.2. Klaidingai atpaZinty epizody itakos agregacijos parametrui tyrimas

Vystantis technologijoms atsiranda galimybé stebéti PPV ilga laika, taiau gydytojams biity
sudétinga anotuoti ilgalaikius jrasus (pvz., mety trukmés), tai uZtrukty labai daug laiko. Automa-
tiniai PPV atpaZinimo metodai gali buiti naudojami kaip alternatyva, taiau jie néra idealds, PPV
epizodai gali bati neatpaZinti ar atpaZinti klaidingai, o visa tai iskreipia PPV profilj. Sio tyrimo tiks-
las buvo iStirti agregacijos parametro priklausomybe nuo klaidingai atpaZinty PPV epizody. Tam
tikslui buvo iSskirti keturi realts PPV profiliai i§ LTAFDB. Pirmas PPV profilis sudarytas i§ vieno
trumpo PPV epizodo, antras sudarytas i§ daug trumpy PPV epizody koncentruoty trumpame laiko
intervale, treCiame profilyje yra vienas PPV epizodas trunkantis beveik pusg¢ stebéjimo laikotarpio,
o ketvirtame — daug PPV epizody pasiskirsCiusiy per visa steb¢jimo laikotarp; (Zr: 5.8 pav. a).

Tyrime buvo palyginta, kaip keiCiasi agregacijos verté priklausomai nuo PPV profilio, kai
procentiskai didéja klaidingai atpazinty epizody skaiCius. Prie kiekvieno realaus PPV profilio
buvo pridétas profilis sudarytas i$ atsitiktinai modeliuojamuy PPV epizody, kuriy santykiné bend-
ra PPV trukmé B yra nuo 1 % iki 100 % realaus profilio santykinés bendros PPV trukmés By.
PavyzdZziui, pirmojo PPV profilio By yra lygi 0,023, tai prie Sio profilio buvo pridéti atsitiktiniy

PPV epizody profiliai, kuriy B kito atitinkamai: 0,023 - 13-, 0,023 - 2%, ..., 0,023 - 0% Prie

kiekvienos atsitiktinio profilio PPV trukmés B buvo sugeneruota po 100 atsitiktiniy PPV profiliy.

Kiekvienam tokiam profiliui, sudarytam i§ realaus PPV profilio ir PPV profilio su atsitiktiniais
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epizodais, buvo apskaiciuota agregacijos verté ir po to rastas vidurkis bei standartinis nuokrypis.
Tokia metodika pritaikyta visiems keturiems realiems PPV profiliams, kurie pateikti 5.8 paveiks-
lo a) dalyje. Paveikslo b) dalyje pateikti profiliai prie kuriy pridéti PPV profiliai su atsitiktinai
sugeneruotais epizodais, kuriy santykiné bendra PPV trukmé yra 5 % nuo realaus profilio PPV
trukmés By. Galima matyti, kad atsitiktinai sugeneruoti PPV epizodai keic¢ia PPV profilj — epizo-
dai pasiskirto tolygiau per visa steb¢jimo laikotarpj. Kuo daugiau bus klaidingai atpazinty epizody

(didesnis procentinis B padidéjimas), tuo labiau bus iSkreiptas PPV profilis.
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5.8 pav. a) ISskirti keturi realiis PPV profiliai ir b) profiliai prie kuriy pridéti atsitiktiniy PPV
epizody profiliai. Atsitiktiniy PPV epizody profiliy santykiné bendra PPV trukmé yra 5 % nuo
realiy PPV profiliy, pateikty a) dalyje, santykinés bendros PPV trukmeés

Visy keturiy analizuojamy PPV profiliy rezultatai pateikti 5.9 paveiksle. Galima matyti, kad
visi realdis profiliai iSsiskiria agregacijos vertémis. Pirmame PPV profilyje yra tik vienas PPV
epizodas trunkantis apie valanda laiko, todél agregacijos verté didZiausia, o ketvirtame profilyje
epizodai pasiskirstg per visa stebéjimo laikotarpj, todél agregacijos verté yra maziausia. Taip pat
rezultatai rodo, kad atsitiktinai sugeneruoti PPV epizodai maZina agregacijos parametro vertg. Kuo
daugiau tokiy epizody (kuo didesnis B vertés procentinis padidéjimas), tuo agregacijos parametro
verté mazesné, nes epizodai pasiskirsto laike tolygiau. Taip pat galima matyti, kad klaidingai
atpazinty PPV epizodu jtaka agregacijos vertei priklauso nuo PPV profilio. Pirmo ir tre¢io PPV
profilio atveju agregacijos verté sumazejo 50 %, antro PPV profilio atveju — 40 %, ketvirto — 30 %.
Taip pat pirmo ir antro PPV profilio atveju matomas didesnis agregacijos verciy iSsibarstymas
(didesnis standartinis nuokrypis), o trecio ir ketvirto profilio atveju standartinis nuokrypis yra labai
maZas — tiikstantosios eilés. Sis skirtumas priklauso nuo atsitiktinai modeliuojamy PPV epizody.
Kuo santykine bendra PPV trukmeé B yra maZesné (pirmo ir antro profilio atveju), tuo PPV epizodai

laike pasiskirsto jvairiau, o tai lemia didesnj agregacijos verciy iSsibarstyma, taCiau kai B verté yra
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didele (trecio ir ketvirto profilio atveju) — PPV epizodai tgsiasi beveik visg stebéjimo laikotarpj, tad
ir pasiskirstymas maziau varijuoja, todél agregacijos vertés yra stabilesnés (mazesnis standartinis

nuokrypis).
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5.9 pav. Agregacijos vertés keitimasis priklausomai nuo klaidingai atpaZinty epizody skaiciaus.
Rezultatai pateikti suvidurkinus 100 profiliy su atsitiktinai generuojamais PPV epizodais
priklausomai nuo uzduotos santykinés PPV trukmés padidéjimo procentais

Tyrimo rezultatai parodé, kad klaidingai atpazinty PPV epizody jtaka agregacijos parametrui
priklauso nuo PPV profilio. PPV profiliai, kuriuose yra vienas epizodas yra jautresni klaidingai
atpaZintiems epizodams nei tie, kuriuose yra daug trumpy epizody. Reikia turéti omenyje, kad
agregacijos parametras yra jautrus klaidingai atpaZintiems epizodams, taiau Siuolaikiniai PPV
epizody atpaZinimo algoritmai yra ganétinai iStobulinti ir klaidingai atpaZinty epizody pasitaiko
vienas Kkitas, o tai lemia bendros santykinés PPV trukmeés padidéjima vos keliais procentais ar dar

maziau, tad ir agregacijos verté nepasikeisty arba neZymiai sumazéty.

5.2.3. Agregacijos parametro palyginimas su Gini koeficientu

Agregacijos parametras, kuris jvertina epizody pasiskirstyma laike, buvo palygintas su Gi-
ni koeficientu, jvertinanciu epizody trukmiy pasiskirstymo nelygybe. Analizuojant PPV profilius,
esancius Physionet duomeny bazéje, i8skirti keturi vyraujantys atvejai, kurie pateikti 5.10 paveiks-
le. Agregacijos parametro verté¢ sutampa su Gini koeficientu, kai yra keli epizodai koncentruo-
ti trumpame laiko intervale (Zr. 5.10 pav. a) arba PPV trunka beveik visa stebé¢jimo laikotarpj
(Zr. 5.10 pav. b). Vis delto, kai yra keli trumpi PPV epizodai pasiskirste per visa stebéjimo
laikotarp; — agregacijos parametro vert¢ sumazéja (A = 0,40), o Gini koeficiento verté iSlieka
didelé (G = 0,91), nes PPV trukmé yra palyginti maZa su visu stebéjimo laikotarpiu, tad nelygybe
yra didele (Zr. 5.10 pav. ¢). Analizuojant PPV profilj, kuriame suminé bendra PPV trukmé didele,
taCiau epizodai pasiskirste per visa stebéjimo laikotarp; gaunama tokia pati situacija — agregacijos

verté sumazéja (A = 0,48), o Gini koeficientas yra lygus 0,77 (Zr. 5.10 pav. d). Vizualiai galima
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pastebéti, kad agregacijos parametro ir Gini koeficiento vertés nesutampa tada, kai epizodai yra

pasiskirstg per visa steb&jimo laikotarpj.

a) A=0.84, G=0.84
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5.10 pav. Agregacijos parametro palyginimas su Gini koeficientu esant keturiems skirtingiems
PPV profiliams: a) ir b) profiliuose parametry vertés sutampa, o c) ir d) — nesutampa, nes epizodai
pasiskirstg per visa stebéjimo laikotarpj. Profiliai paimti iS LTAFDB duomenu bazés

ISsamesnis agregacijos parametro palyginimas su Gini koeficientu atliktas sumodeliavus ke-
turis PPV profilius, kuriuose skiriasi epizoduy pasiskirstymas laike, taciau santykiné bendra PPV
trukmé visais atvejais yra lygi 0,5, t. y. PPV truko 50 % viso stebéjimo laikotarpio, o sinusi-
nis ritmas truko likusig dalj (Zr. 5.11 pav.). Kiekvienam modeliuotam PPV profiliui apskaiciuota
agregacijos parametro verté bei Gini koeficientas. Rezultatai parodé, kad agregacijos paramet-
ras atsizvelgia j epizody pasiskirstyma laike ir visais atvejais gaunamos skirtingos vertés: kai yra 5
epizodai pasiskirste per visa stebéjimo laikotarpj — agregacijos verté yra maziausia (Zr. 5.11 pav. a),
o kai yra vienas epizodas — agregacijos verté didZiausia (Zr. 5.11 pav. d). Vis délto, Gini koeficien-
tas visais atvejais lygus 0,5 nepriklausomai nuo epizody pasiskirstymo laike. Taigi, galima daryti

iSvada, kad Gini koeficientas nejvertina epizody pasiskirstymo laike.

a A=0.1,G=05 b A=025G=05 © A=041,G=05 D A=05 G=05
PPV PPV PPV PPV

N N N N
0 T 0 T 0 T 0 T

5.11 pav. Agregacijos parametro palyginimas su Gini koeficientu esant keturiems modeliuotiems
PPV profiliams, kuriy santykiné bendra PPV trukmeé yra 0,5. Agregacijos parametras atsizZvelgia j
PPV epizody pasiskirstyma laike, o Gini koeficiento vertés iSlieka tokios pacios
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Analizuojant tiek realius, tieck modeliuotus PPV profilius rezultatai rodo, kad Gini koeficien-
tas suteikia kitokia informacija nei agregacijos parametras. Siekiant geriau suprasti tiek agregacijos
parametra, tiek Gini koeficientg buvo atliktas dar vienas tyrimas, kurio tikslas — jvertinti Siy dvieju
parametry priklausomybg nuo santykinés bendros PPV trukmés. Tam panaudoti 117 PPV profiliy
i§ Physionet duomeny baziy (MITDB, AFDB ir LTAFDB). Kiekvienam PPV profiliui buvo ap-
skaiCiuota santykiné bendra PPV trukmé B, agregacija A bei Gini koeficientas G (tiek A, tiek G
buvo apskaiCiuotas taikant 30 s analizés langa). PPV profiliai buvo iSrikiuoti nuo maziausios B
vertés iki didZiausios ir nubraizyta A priklausomybé nuo B bei G priklausomybé nuo B. Siekiant
palyginti Sias dvi priklausomybes buvo iSvesta tiesiné regresijos lygtis ir apskaiciuotas determina-
cijos koeficientas R?, kuris parodo tiesés prisitaikymo tiksluma.

Rezultatai, analizuojant agregacijos parametro sary$j su santykine bendra PPV trukme, pa-
teikti 5.12 paveikslo a) dalyje. Tiesiné regresijos lygtis rodo neigiama koreliacija, o determinacijos
koeficiento R? verté siekia 0,87, o tai rodo, kad tiesé pritaikyta tinkamai. Didéjant santykinei bend-
rai PPV trukmei — laikas praleistas PPV busenoje ilgéja, tad agregacijos parametro verté mazéja,
nes atsiranda vis daugiau epizody, kurie yra pasiskirstg per visg stebéjimo laikotarpj arba vienas
PPV epizodas ilgéja, tad ir agregacijos verté mazéja. Vis délto, tai néra visiska tiesiné priklauso-
mybé ir Sie du parametrai suteikia skirtinga informacija apie PPV profilj. Reikia atkreipti démesj,
kad kai santykiné bendra PPV trukmeé B yra artima 0, tada agregacijos A vertés yra iSsibarsciusios,
nes epizodai yra trumpi ir gali buti jvairiai pasiskirstg per visa stebéjimo laikotarpj (PPV profiliai
gaunami skirtingi). Didéjant B vertei, matomas vis mazesnis agregacijos verciy iSsibarstymas, o
kai B artima 1 — A verciy iSsibarstymas yra maziausias (vertés artimos 0), nes PPV epizodai trunka

beveik visg stebéjimo laikotarpj.

a) | b) 16
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5.12 pav. a) Agregacijos parametro, b) Gini koeficiento sarySis su santykine bendra PPV trukme.
Parametry vertés apskaiciuotos Siy duomeny baziy PPV profiliams: MITDB, AFDB ir LTAFDB
(iS viso 117 PPV profiliy). ApskaiCiuotiems parametras iSvesta tiesiné regresijos lygtis bei
apskaiiuotas determinacijos koeficientas R?
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Rezultatai, analizuojant Gini koeficiento saryS$j su santykine bendra PPV trukme, pateik-
ti 5.12 paveikslo b) dalyje. Siuo atveju gaunama beveik tiesiné neigiama koreliacija tarp Gini
koeficiento ir santykinés bendros PPV trukmés. Didéjant santykinés bendros PPV trukmeés vertei —
didéja Gini koeficiento verté. Determinacijos koeficientas R? verté siekia 0,95, o tai rodo, kad tiesé
pritaikyta vos ne idealiai (vizualiai matomos tik dvi vertés, kurios nukrypta nuo tiesés). Tyrimo
rezultatai rodo, kad Gini koeficientas priklauso nuo santykinés bendros PPV trukmeés ir gali biiti
iSskaiCiuojamas, kai yra Zinoma tiesés lygtis. Kyla klausimas ar Sis parametras yra vertingas ana-
lizuojant PPV profilj, nes santykinés bendros PPV trukmés parametras yra intuityviai suprantamas

ir lengviau apskai¢iuojamas.
5.3. Paroksizminio prieSirdziy virpéjimo epizodu pasiskirstymo parametru tyrimas
5.3.1. Realiy profiliy tyrimas

PPV profiliams, esantiems trijose Physionet duomeny bazése (MITDB, AFDB ir LTAFDB),
buvo apskaiciuoti PPV profilj apibudinantys parametrai: agregacija A, Gini koeficientas G ir san-
tykiné bendra PPV trukmé B. PPV profiliams esantiems Physionet duomeny bazése néra tikslinga
skaiCiuoti intensyvumo parametra, nes profiliy trukmé yra mazesné nei 7 dienos, o suminis epizody
skaiCius buvo pateiktas 2.2 paveiksle. Parametry rezultatai pateikti PPV profilius iSrikiavus pagal
agregacijos parametro vertes, nuo didZiausios iki maZiausios vertés.

Analizuojat rezultatus gautus i§ 8 PPV profiliy esan¢iy MITDB duomeny bazéje, negalima
iSskirti vyraujancios agregacijos vertés (Zr. 5.13 pav.). Agregacijos vertés pasiskirs¢iusios placiose
ribose, o verc¢iy mediana yra 0,19. Lyginant Gini koeficienta su santykine bendra PPV trukme ma-
toma atvirksStiné tiesiné priklausomybeé. Gini koeficiento mediana yra 0,39, o santykinés bendros

PPV trukmés mediana yra 0,62.

a) 1 b) 1 c) 1

0.8 08t | 0.8 ——
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Profilio nr. Profilio nr. Profilio nr.

5.13 pav. PPV profiliy, esanc¢iy MITDB duomeny bazéje, parametrai: a) agregacija, b) Gini
koeficientas ir ¢) santykiné bendra PPV trukmé. PPV profiliai iSrikiuoti nuo maZziausios ir
didziausios A vertés
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Analizuojat rezultatus gautus i§ 25 PPV profiliy esan¢iy AFDB duomeny bazeéje, taip pat
negalima iSskirti vyraujancios agregacijos vertés (Zr. 5.14 pav.). Agregacijos verCiy mediana yra
0,36, Gini koeficiento mediana — 0,76, o santykinés bendros PPV trukmés mediana — 0,24. AFDB
yra du PPV profiliai su nuolatiniu virpéjimu, todél B = 1, 0 A = 0, nes visa steb¢jimo laikotarpj
tesiasi virpéjimas. Gini koeficientas G nuolatinio virpéjimo atveju taip pat lygus 0, nes yra visiSka
lygybe, t. y. didéjant stebéjimo laikotarpiui proporcingai didéja laikas praleistas PPV biisenoje

(Lorenco kreive sutampa su absoliucios lygybeés tiese).
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5.14 pav. PPV profiliy, esan¢iy AFDB duomeny bazéje, parametrai: a) agregacija, b) Gini
koeficientas ir ¢) santykiné bendra PPV trukmé. PPV profiliai iSrikiuoti nuo maziausios ir
didZiausios A vertés

Analizuojat rezultatus gautus i$ 84 PPV profiliy esan¢iy LTAFDB, galima matyti panaSia
tendencija — vyraujanti agregacijos verté negali buti iSskirta (Zr. 5.15 pav.). Agregacijos verciy
mediana yra panasi, kaip ir anksCiau apZvelgtose duomeny bazése ir lygi 0,34, o Gini koeficiento
mediana yra 0,40. Santykinés bendros PPV trukmés mediana (0,49) Sioje duomeny bazéje yra
didesné beveik du kartus nei AFDB, o tai reiSkia, kad Sioje duomeny bazéje PPV vidutiniSkai

truko ilgiau. Vis délto, jraSy trukmé LTAFDB duomeny bazéje yra daugiau nei 2 kartus didesné
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5.15 pav. PPV profiliy, esanciy LTAFDB duomeny bazéje, parametrai: a) agregacija, b) Gini
koeficientas ir ¢) santykiné bendra PPV trukmé. PPV profiliai iSrikiuoti nuo maziausios ir
didZiausios A verteés
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nei AFDB. Be to, santykinés bendros PPV trukmés medianos padidé¢jima galéjo lemti tai, kad
LTAFDB yra 12 PPV profiliy su nuolatiniy virp¢jimu (B = 1).

PPV profiliuose, esanciuose trijose skirtingose duomeny bazése, negali buti iSskirta vyrau-
janti agregacijos verte, o tai reiSkia, kad parametras geba diferencijuoti skirtingus PPV profilius.
Lyginant agregacijos parametro vertes su Gini koeficientu galima matyti, kad kai kurios vertés
sutampa, taciau didZioji dalis verciy yra skirtingos, todél Sie du parametrai suteikia skirtinga infor-
macija apie PPV profili. Lyginant agregacijos parametra su santykine bendra PPV trukme galima
matyti, kad kai A — 1, tada B — 0, nes epizody trukmé mazéja, epizodai tampa labiau koncentruoti,
o kai A — 0, tada B — 1, nes epizody trukmé ilgéja, epizodai labiau pasiskirsto per visg stebéjimo
laikotarpj. Vis délto, tarpinés parametry A ir B vertés neturi atvirkStinés priklausomybeés. Analizuo-
jant Gini koeficientg ir santyking bendra PPV trukme, matoma atvirkStiné tiesiné priklausomybé.

Sis pastebéjimas sutampa su pries tai atliktu tyrimu, kuris buvo pateiktas 5.2.3 punkte.
5.3.2. Ilgalaikiy modeliuoty profiliy tyrimas

Igyvendintame originaliame PV progreso modelyje pradzioje pasireiskia trumpi PPV epi-
zodai, kurie progresuoja | nuolatin} virpéjima (PV progresuoja visa laika). Tokiam ilgalaikiam
modeliuotam profiliui nuo 50 mety iki 100 mety buvo apskaiciuotos PPV profilj apibudinanciy
parametry vertés (A, G, B ir I). Parametrai skaiCiuoti ménesio trukmés PPV profiliams kas metus,
o parametry vertés pateiktos suvidurkinus 3 modeliuotus profilius.

Ilgalaikiy modeliuoty PPV profiliy, panaudojant originaly PV progreso modelj, tyrimo rezul-
tatai rodo, kad agregacijos vert¢ palaipsniui mazéja ligai progresuojant su amZiumi
(Zr. 5.16 pav. a). Pradzioje (50 mety) agregacijos vertés yra artimos vienetui, nes PPV profilj
sudaro keli trumpi PPV epizodai koncentruoti trumpame laiko intervale. Ligai progresuojant, ties
80-90 mety, agregacijos vertés yra artimos nuliui, nes PPV profilis sudarytas iS keliy ilgy epizody,
o nuo 90 mety agregacijos parametro vertés lygios nuliui, nes stebimas nuolatinis virpéjimas.
Analizuojant Gini koeficiento ir santykinés bendros PPV trukmés parametro kitima ligai prog-
resuojant matoma atvirkStiné priklausomybé. Pradzioje Gini koeficiento vertés artimos vienetui,
o santykinés bendros PV trukmés vertés artimos nuliui, tai reiSkia, kad profilis yra sudarytas tik
i$ keliy trumpy PPV epizody. Nuo 70 iki 80 mety epizodai palaipsniui ilgéja — Gini koeficientas
mazeja, o santykinés bendros PV trukmés vertés didéja, o ties 90 mety PV nenutriksta ir tesiasi
visg laikotarpj, tad G =0, 0 B=1 (Zr. 5.16 pav. b) ir ¢). Analizuojant PPV intensyvuma matomas
varpo formos intensyvumo kitimas nuo amziaus. Nuo 50 iki 70 mety epizody skaiCius didé¢ja, o po
to palaipsniui maz¢ja — epizodai tampa vis ilgesni, kol galiausiai PPV progresuoja taip, kad visame

meénesio trukmés profilyje matomas nuolatinis virpé€jimas (Zr. 5.16 pav. d).
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5.16 pav. Parametry: a) agregacijos, b) Gini koeficiento, ¢) santykinés bendros PPV trukmés ir
d) intensyvumo, kitimas progresuojant PPV dél amZiaus. Parametrai apskaiciuoti kas metus, kai
PPV profilio trukmé yra ménuo laiko. Rezultatai pateikti suvidurkinus tris PPV profilius

PanasSus tyrimas buvo atliktas su patobulintu PPV progreso modeliu, kuris geba modeliuoti
keturis skirtingus PPV progreso tipus: tipas I — néra PPV progreso, tipas Il — tolygus PPV pro-
gresas, tipas III — spartus progresas, tipas IV — spartus progresas po kurio griZtama j palankesng
busena. Tyrimui atlikti buvo sumodeliuota po 100 profiliy su skirtingai PPV progreso tipais (i$
viso sumodeliuota 400 PPV profiliy). Kiekvienam mety trukmés PPV progreso profiliui buvo
apskaiciuotos bei suvidurkintos PPV profilj apibudinancios parametry vertés (A, G, B ir I).

Tyrimo rezultatai analizuojant PPV progreso tipus pateikti 5.17 paveiksle. Paveiksle gali-
ma matyti, kad parametry vertés iSlieka panasios (nepriklauso nuo laiko), kai néra PPV progreso
(tipas I). Esant antram PPV progreso tipui — parametry vertés turéty tolygiai keistis, t. y. agrega-
cijos, Gini koeficiento ir intensyvumo vertés tolygiai mazéti, o santykinés bendros PPV trukmeés
vertés tolygiai didéti. Vis délto, matomas staigesnis parametry ver¢iy pasikeitimas ties 3 ménesiu.
Galima manyti, kad tai lémé neteisingai pasirinkta aktyvacijos greiCio Ry, parametro #; verté, ku-
ri nurodo PPV progreso sparta. Analizuojant tre¢ia PPV progreso tipa galima matyti, kad esant
staigiam PPV progresui agregacijos bei Gini koeficiento vertés staigiai sumaZzéja, o santykineés
bendros PPV trukmeés vertés padidéja. PPV intensyvumas taip pat sumazéja, nes atsiranda ilgesni
epizodai. Analizuojant ketvirta PPV progreso tipa, esant staigiam progresui ties pirmais keturiais
stebéjimo ménesiais, agregacijos parametras, Gini koeficientas ir intensyvumas mazéja, o po to
pradeda didéti, kai nuo 5 mén. prasideda griZimas j palankesn¢ biiseng. AtvirkStiné tendencija

matoma su santykine bendra PPV trukme.
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5.17 pav. Parametry: a) agregacijos, b) Gini koeficiento, c) santykinés bendros PPV trukmeés ir
d) intensyvumo, kitimas, esant keturiems progreso tipams: tipas I — néra PPV progreso, tipas II —
tolygus progresas, tipas III — spartus progresas, tipas IV — spartus progresas po kurio griZtama j
palankesng¢ biisena. Rezultatai pateikti suvidurkinus po 100 modeliuoty profiliy

Tyrimas analizuojant skirtingus PPV progreso tipus rodo, kad PPV profilj apibudinantys
parametrai reaguoja i PPV progreso stadija. Didesnés agregacijos vertés rodo palankesng biisena,
kai PPV epizody trukmés yra trumpos ir koncentruotos trumpame laiko intervale. Tokie PPV
profiliai vyrauja pradingje ligos stadijoje. PrieSingai, maZesnés agregacijos vertés rodo prastesng
buisena, kai epizodai yra ilgi ir uZima beveik visg steb¢jimo laikotarpj. Tokie PPV profiliai vyrauja
ligai progresavus ar esant komplikacijoms. Svarbu atkreipti démesj, kad maza agregacijos verté
gaunama ir tuo atveju, kai yra keli trumpi PPV epizodai pasiskirstg per visa stebéjimo laikotarpj,
o tai nereiSkia, kad virpéjimas progresavo. Del Sios prieZasties yra svarbus ir kiti PPV profilj
apibudinantys parametrai, pavyzdZiui, santykiné bendra PPV trukmeé ir intensyvumas, kurie leisty

susidaryti iSsamuy vaizda apie PPV profilj.
5.3.3. Paros trukmés modeliuoty profiliy tyrimas

Physionet duomeny bazése galima iSskirti keturis vyraujancius PPV profilius, pagal kuriuos
atitinkamai buvo patobulintas trumpalaikiy PPV profiliy modelis, kad biity galimybé modeliuoti
keturis skirtingus paros trukmeés profilius. Laikiniai realiis PPV profiliai pateikti 5.18 paveikslo a)
dalyje, o modeliuoti — b) dalyje. Vizualiai galima matyti, kad modeliuotuose PPV profiliuose
epizody trukmé yra ilgesné nei realiuose, taCiau profiliai yra gana panaSus. Vis délto, vizualiné
analizé yra subjektyvi, tad buvo atliktas tyrimas siekiant palyginti realiy PPV profiliy parametry

vertes su modeliuotais PPV profiliais.
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5.18 pav. a) Physionet duomeny bazése vyraujantys PPV profiliai ir b) analogiski modeliuoti
PPV profiliai

Keturiems 5.18 paveikslo a) dalyje pateiktiems realiems PPV profiliams buvo apskaiciuotos
A, G, B parametry vertés ir epizody skaiius (Zr. 5.2 lentelg). Analizuojant realius PPV profilius
galima matyti, kad jie skiriasi agregacijos vertémis. Pirmo PPV profilio atveju agregacijos verté
yra artima nuliui, o santykiné bendra PPV trukmé artima vienetui, nes laiko tarpai tarp epizody
palyginti su epizody trukme yra labai mazi. Intensyvumas Siuo atveju yra lygus epizody skaiciui,
nes profiliy trukmé yra 24 val. Antrame PPV profilyje A verté yra didesné, o B verté maZesne,
nes epizody yra daugiau ir jie trumpesni, todél bendra trukmé sinusiniame ritme yra ilgesné. Siuo
atveju epizody skaiius gaunamas didZiausias lyginant su kitais profiliais. Agregacijos verté dar
didesné treciame PPV profilyje, kai epizodai yra koncentruoti trumpame laiko intervale. PPV
trunka nebe visa steb¢jimo laikotarpj, todel B verté dar labiau sumaZzéja. Ketvirto PPV profilio
atveju gaunama didZiausia agregacijos verte, nes yra tik vienas trumpas PPV epizodas, jei epizodas
bity dar trumpesnis — agregacijos verté biity dar didesné. Lyginant agregacijos parametro vertes
su Gini koeficientu — vertés sutampa visais atvejais, nes iSskirtuose PPV profiliuose néra trumpy
PPV epizoduy pasiskirsCiusiy per visa stebéjimo laikotarp;.

Siekiant palyginti parametry vertes tarp realiy PPV profiliy ir modeliuoty, buvo sumodeliuo-
ta po 100 visy keturiy tipy PPV profiliy (iS viso 400 profiliy). Kiekvienam profiliui apskaiciuoti
parametrai: A, G, B ir epizody skaiCius. Suvidurkintos parametry vertés ir standartiniai nuokry-
piai pateikti 5.2 lenteléje. Lyginant modeliuotus PPV profilius su realiais galima pastebéti, kad
agregacijos vertés pirmo ir antro profilio atveju yra panasios. Vis délto, analizuojant trecia ir ket-
virtg profilius, kuriems yra svarbu epizody koncentruotumas trumpame laiko intervale, agregacijos
vertés skiriasi — modeliuotuose profiliuose agregacijos vertés yra mazesnés. Patobulintas modelis

negeba modeliuoti tokiy profiliy, kuriuose svarbu epizody koncentruotumas, tik retu atveju pa-
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sitaiko, kad epizodai bty koncentruoti trumpame laiko intervale. Lyginant santykinés bendros
PPV trukmés parametro vertes tarp modeliuoty ir realiy profiliy, Zymus skirtumas nepastebimas,
taCiau epizoduy skaiCius antro ir trecio profilio atveju yra Zymiai mazesnis. Analizuojant realius
PPV profilius nebuvo pastebétas skirtumas tarp agregacijos parametro bei Gini koeficiento verciy,
tatiau §iy parametry vertés skiriasi modeliuotuose PPV profiliuose. Sj skirtuma galima paaiskinti
remiantis vizualine profiliy analize — modeliuotuose profiliuose yra maziau epizody nei realiuose,
epizodai yra ilgesni bei labiau pasiskirste per visg stebéjimo laikotarpj, o tai ir lemia agregaci-
jos parametro ir Gini koeficiento ver¢iy nesutapima, nes Gini koeficientas neatsizvelgia j epizody
pasiskirstyma laike.

5.2 lentelé. Keturiy vyraujanciy PPV profiliy, stebimy 24 val. trukmeés klinikiniuose jraSuose,

parametry palyginimas su modeliuotais trumpalaikiais profiliais. Simto modeliuoty profiliy rezul-
tatai pateikti vidurkiu + standartiniu nuokrypiu

PPV profilis I PPV profilis 1T PPV profilis 11T PPV profilis IV
Realus Modeliuotas Realus  Modeliuotas Realus Modeliuotas Realus Modeliuotas
A 0 0,02 + 0,008 0,02 0,08 £0,035 0,82 0,52 +£0,182 0,98 0,58 £+ 0,431
G 0 0,07 £ 0,019 0,04 0,18 £0,089 0,82 0,83 £0,161 0,98 0,64 £ 0,454
B 1 0,93 +£ 0,019 0,96 0,82 4+ 0,089 0,18 0,18 £0,162 0,02 0,03 £0,072
Ep. sk¢. 19 16,21 £ 1,672 801 39,23 + 19,397 87  7,35+2,739 1 1,05 £ 0,978

Atlikto tyrimo rezultatai parodé patobulinto trumpalaikiy PPV profiliy modelio trikuma.
Modelis negeba modeliuoti PPV profiliy, kuriuvose svarbus epizody koncentruotumas trumpame
laiko intervale. Epizody pasiskirstymas laike turéty buti konkre¢iau apibréZiamas, taciau originalus

PV progreso modelis to neleidzia. Reikéty modelj keisti i§ esmés, o ne tik atskirus jo parametrus.

5.4. Skyriaus iSvados

1. Patobulintas PPV progreso modelis geba modeliuoti skirtingus PPV progreso tipus apibréZtus
literatiiroje. Be to, keiciant atsistatymo greiio nuo amZiaus parametrus ?. ir f; galima gauti
skirtingus PPV progreso tipy profilius. Parametry keitimas suteikia galimybe nurodyti vieta,
kurioje jvyks busenos pasikeitimas (staigus progresas arba busenos pageréjimas) bei nurodyti
busenos pasikeitimo spartuma (per kiek laiko jvyks peré¢jimas i§ vienos busenos j kita).

2. Pasirinktas analizés lango ilgis daro jtaka agregacijos parametro vertei. Lango ilgis turi buti
pasirenkamas atsizvelgiant j PPV profilio trukme, t. y. kuo stebéjimo laikotarpis ilgesnis, tuo
ir lango 1ilgis gali buti didesnis. Svarbu yra pasirinkti lango ilgj, kuris pakankamai sumaZzi-
na skai¢iavimo trukme, bet nejveda agregacijos parametro paklaidos didesnés nei tikstantoji
skaiCiaus dalis. Atlikus tyrima nuspresta taikyti 30 s langa, kuris pakankamai sumazina skaicia-

vimo trukme.
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3. Klaidingai atpazinti PPV epizodai daro jtaka agregacijos parametrui ir priklauso nuo PPV pro-
filio. Jautresni klaidingai atpaZintiems PPV epizodams yra profiliai, kuriuose epizodai yra kon-
centruoti laike ir pasizymi didele agregacijos verte.

4. Agregacijos parametras yra atvirk$ciai proporcingas santykinei bendrai PPV trukmei, taciau tai
néra visiSkai tiesiné atvirkStiné priklausomybé, tad abu parametrai yra svarbus jvertinant PPV
profilj. PrieSingai, pastebima atvirkstiné tiesiné priklausomybé tarp Gini koeficiento ir santy-
kinés bendros PPV trukmeés. Lyginant agregacijos parametra su Gini koeficientu, pastebéta, kad
Gini koeficientas neatsiZvelgia j epizody pasiskirstyma laike.

5. PPV agregacijos parametras jvertina ne tik epizody pasiskirstyma laike, bet gali biti siejamas ir
su biisenos pagere¢jimu ar pablogejimu. Didesnés agregacijos vertés reisSkia, kad yra palankesne
busena — profilyje yra keli trumpi PPV epizodai koncentruoti trumpame laiko intervale arba
yra vienas trumpas PPV epizodas. PrieSingai, maZos agregacijos vertés siejamos su busenos
pablogéjimu — profilyje vienas ar keli epizodai uzima beveik visg stebéjimo laikotarpj. Vis
delto, siekiant iSsamiai jvertinti PPV profilj, svarbu yra kombinuoti agregacijos parametra su
kitais parametrais apibudinanciais PPV profilj, pavyzdZiui, intensyvumu ar santykine bendra
PPV trukme.

6. Patobulintas trumpalaikiy PPV profiliy modelis geba modeliuoti profilius, kuriuose epizodai
pasiskirste per visg stebéjimo laikotarpj. Vis délto, profiliai, kuriuose svarbus epizody koncen-

truotumas trumpame laiko intervale ne visiSkai atitinka realius jraSus.
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6. GALIMOS METODU TOBULINIMO KRYPTYS

Magistro baigiamajame projekte buvo jgyvendintas PV progreso modelis [21], kuris mo-
deliuoja profilius nuo 0 iki 100 mety ir priimta, kad PV nuolatos progresuoja i§ paroksizminio
PV bisenos j nuolatinj virpéjima. Sis PV progreso modelis buvo patobulintas dviem badais:
1gyvendintas skirtingy PPV progreso tipy modelis bei jgyvendintas trumpalaikiy PPV profiliy mo-
delis. Vis délto, galima i$skirti ir dar kelias PV progreso modelio tobulinimo kryptis:

1. PV progreso modelis priklauso nuo genetinio paveldimumo, amZiaus bei PV istorijos.
Galeéty biuti jvesta dar viena komponente, kuri apibrézty gretutiniy ligy, pvz., Sirdies ne-
pakankamumo, miokardo infarkto ar insulto jtaka PV progresui. Taip pat modelyje turéty
biti numatytas ne tik gretutiniy ligy atsiradimas ir jy jtaka, bet ir gretutiniy ligy iSnykimas.

2. PV progreso modelis neatsiZvelgia i iSorinius PV nutriikimo veiksnius: elektring kardio-
versija, radiodazning abliacija arba medikamentin} gydyma.

3. PV progreso modelyje aktyvacijos ir atsistatymo greiciai didZigja dalimi yra nulemti eks-
ponentinio désnio, §j désnj galima keisti ir taip modeliuoti skirtingy profiliy PV progresa.

4. PV progreso modelyje néra atsizvelgiama j dienos ir nakties profilius (cirkadinj varijavi-
ma), kuris pastebimas PPV profiliuose [16, 31].

5. PV progresas priklauso nuo lyties [26], taciau PV progreso modelis j tai neatsizvelgia.

Igyvendintas PV progreso modelis buvo patobulintas, taciau pastebéta, kad net ir patobulin-
tas modelis negeba modeliuoti profiliy, kuriuose yra svarbu epizody koncentracija trumpame laiko
intervale. Siekiant, kad modeliuojami PPV profiliai buty kuo panaSesni j realius, reikty iSspresti
Sig problema ir pakeisti ne tik modelio atskirtus parametrus, bet ir patj modeliavimo principa.

Magistro baigiamajame projekte Gini koeficientas, kuris placiai naudojamas ekonomikoje,
buvo perkeltas i PV konteksta. Tyrimo rezultatai parodé, kad Gini koeficientas yra atvirkSciai
proporcingas santykinei bendrai PPV trukmei. Vis délto, Gini koeficienta buty galima pritaikyti
analizuojant tik PPV epizodus (nejtraukiant viso stebéjimo laikotarpio) ir taip jvertinti ar profil
sudaro panasios trukmés PPV epizodai, taciau pries tai reikéty atlikti iSsamia literatiiros analizg ir

1vertinti ar tai turi kliniking prasme.
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ISVADOS

1Svady, pagal kokj skirstin} pasiskirste PPV epizody trukmiy ir trukmiy tarp gretimy epizody
profiliai, negalima priimti. ISsamesniems tyrimams atlikti reikia didesnés duomeny bazés su
ilgalaikiais jrasais (pvz., savaités, ménesio trukmés).

. Igyvendinus PV progreso modelj ir atlikus iSsamig modeliuojamy profiliy analizg, pastebéta,
kad profiliai néra kliniSkai pagristi. PV progreso modelyje numatyta galimybé modeliuoti tik
nuolatinj virpé€jimo progresa, be to, Sis modelis riboja galimybg modeliuoti trumpalaikius (pvz.,
paros trukmes) profilius, nes trukmés tarp gretimy epizody yra per ilgos. Atsizvelgiant j pa-
stebétus trukumus, atlikti du §io modelio patobulinimai: keturiy, mety trukmeés, PPV progreso
tipy, kurie pastebimi klinikin¢je praktikoje, modeliavimas ir keturiy paros trukmés profiliy, ku-
rie artimi profiliams vyraujantiems realiuose jraSuose, modeliavimas.

. Pasiiilyti trys PPV profilj apibiidinantys parametrai, kurie leidZia jvairiapusiSkai jvertinti PPV
epizody pasiskirstyma laike: santykiné bendra PPV trukme, kuri nurodo, kokia laiko dalj pa-
cientas praleido PPV biisenoje; intensyvumas, kuris nurodo, koks vidutiniSkai buvo epizody
skaiCius per laiko vieneta; agregacija, kuri jvertina epizody pasiskirstyma laike. Baigiamaja-
me projekte taip pat iStirtas Gini koeficientas, ta¢iau nustatyta, kad koeficientas koreliuoja su
santykine bendra PPV trukme ir nesuteikia papildomos informacijos apie PPV profil;.

. Realts ir modeliuoti PPV profiliai buvo iStirti panaudojant profilj apibidinancius parametrus.
Tyrimo rezultatai parodé¢, kad agregacijos parametras geba diferencijuoti skirtingus PPV pro-
filius, taCiau siekiant iSsamiai charakterizuoti PPV profilius, rekomenduojama naudoti visus
tris pasiulytus parametrus (agregacija, santyking bendra PPV trukme ir intensyvuma). ISsa-
mus agregacijos parametro tyrimas parodé, kad 30 s analizés lango pakanka, kad sumaZinti
skaiCiavimo trukme tikstanciais karty, taCiau, net ir analizuojant 60 min trukmés PPV profilj,
agregacijos paklaida nevirSija tikstantosios skaiCiaus dalies. Vis délto, agregacijos parametras
yra jautrus klaidingai atpaZintiems PPV epizodams. Taip pat jvertinta, kad agregacijos para-
metras yra neigiamai koreliuotas su santykine bendra PPV trukme. Nustatyta, kad prie mazy
santykinés bendros PPV trukmés verCiy, agregacijos vertés yra iSsibarsciusios (PPV epizody
pasiskirstymas laike yra jvairus), taCiau prie dideliy santykinés bendros PPV trukmés verciy
(B > 0.6), agregacijos vertés yra maziau iSsibarsCiusios, nes didZiaja dalj trunka virpéjimas ir

epizodai pasiskirsto per visg stebéjimo laikotarpj.
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Quantitative Evaluation of Temporal Occurrence
Patterns of Paroxysmal Atrial Fibrillation

Monika Simaityté*, Andrius Petrénas, Vaidotas Marozas,
Justinas Bacevicius, Audrius Aidietis, Leif S6rnmo

Biomedical Engineering Institute, Kaunas University of Technology,
Kaunas, Lithuania

Introduction: Flow velocity in left atrial appendage decreases when parox-
ysmal atrial fibrillation (PAF) progresses to longer episodes, suggesting that
temporal PAF occurrence patterns may be related to risk of thrombus forma-
tion. The aim of this study is to investigate descriptors for quantitative evalua-
tion of temporal PAF occurrence patterns.

Methods: Two descriptors were investigated, where the aggregation A
evaluates temporal distribution of PAF episodes, whereas the Gini coefficient
G quantifies differences in episode duration. The descriptors were investi-
gated on three PhysioNet databases with annotated PAF episodes (MITDB,
AFDB, LTAFDB), resulting in a total of 102 PAF records with 7742 episodes.
Three types of PAF patterns were manually defined, namely, clustered episodes
in a single time interval; clustered in several time intervals; episodes spread
throughout the entire monitoring period.

Results: The different PAF patterns were well-reflected by .4 and G. A and
G assume similar values for patterns with highly aggregated episodes, however,
they differ considerably when episodes are clustered in several time intervals.

Table. A and G for different PAF pattern type (mean + confidence interval).
Pattern type A g
Single cluster  0.76+ 0.07 0.794 0.07
Several clusters  0.60+ 0.08 0.78+ 0.09

Spread 0.12£0.07 0.16%x 0.09
A=094,G =094 A =0.86,G =0.94 A =10.23,G = 0.26
- M H_I_H I l “_m:[m lﬂ “
non-PAF
0 T 0 T 0O T

Monitoring period

Fig. A and G for PAF patterns with a single (left) and several clusters
(middle), and episodes spread throughout the monitoring period (right).

Conclusion: The descriptor A is better suited for discriminating different
temporal PAF occurrence patterns. This descriptor may have relevance when
studying pattern relationship with the risk of thrombus formation.
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Parametrization of Physical Activity Aggregation

Monika Simaityté', Andrius Petrénas'? and Vaidotas Marozas'2

! Biomedical Engineering Institute, Kaunas University of Technology, Kaunas, Lithuania
2 Faculty of Electrical and Electronics Engineering, Kaunas University of Technology, Kaunas, Lithuania

Keywords: Physical Activity Distribution, Physical Activity Profile, Smart Wristband, Steps, Sedentary Behaviour,
Long-term Monitoring, Cardiovascular Disease.
Abstract: This work introduces a novel approach to parametrization of physical activity profile. The proposed parameter,

named as physical activity aggregation, is useful for evaluating a distribution of daily or weekly physical
activity. The parameter takes a large value for a highly accumulated physical activity, whereas is much lower
for an evenly spread activity over the monitoring period. The parameter was investigated on step data obtained
using a smart wristband on a group of 71 participants with cardiovascular disease. The results of the pilot
study show that the proposed parameter is capable of discriminating among different physical activity profiles,
including sedentary behaviour, going to and from work, walking in a park and being active the entire day.
Moreover, the results demonstrate the tendency that middle-aged and older women are associated with lower
aggregation values, suggesting that they probably spend less time in sedentary behaviour compared to men of
the same age. The proposed parameter has potential to be useful for characterizing physical activity profile,
as well as, for investigating its relation to health outcomes, e.g., during ambulatory rehabilitation after major

cardiovascular events.

1 INTRODUCTION

Physical inactivity is often considered among the lea-
ding risk factors of chronic diseases, and is closely
related to all cause mortality (Biswas et al., 2015;
de Souto Barreto et al., 2017). Unfortunately, ac-
cording to the World Health Organization, more than
80% of the population are insufficiently physically
active. It is widely accepted that even low physi-
cal activity is beneficial for health (Sattelmair et al.,
2011), thus it is recommended to avoid sedentary be-
haviour as much as possible to reduce the risk of a
hazardous outcome (Biswas et al., 2015).

Based on the latest report by the Physical Acti-
vity Guidelines Advisory Committee [PAG] (2008),
there is an absence of research on optimal physical
activity for healthy and unhealthy individuals. There-
fore, optimization may potentially lead to an impro-
ved general health status and reduced number of de-
aths (Alves et al., 2016). Positive effect on health is
observed for at least of 150 min weekly moderate acti-
vity (PAG, 2008). However, there is no consensus on
whether 30 minutes in 5 days or 50 minutes in 3 days
are more beneficial for health. In most studies, a mea-
sure of the total time spent in physical activity is usu-
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ally employed for investigating causal relationships
with chronic diseases and mortality (Warburton et al.,
2010; Wilmot et al., 2012). Nevertheless, such factors
as activity session frequency and duration may also be
desirable to account for in order to comprehensively
evaluate physical activity profile (PAG, 2008).

Rapid development of electronics and cloud
technology has given rise to various means of long-
term physical activity monitoring (Piwek et al., 2016).
Therefore, the conventional approach for collecting
information on physical activity via questionnaires
can now be replaced by objective evaluation. The ad-
vancements in technology, capable of tracking phy-
sical activity (e.g., smart wristbands, smart watches,
smartphones), have led to compact, user-friendly and
inexpensive devices, which are especially suitable for
monitoring for extended periods of time (months, ye-
ars). Most of them provide information about the
number of steps, sedentary time, climbed floors, tra-
velled distances, etc. It has been shown that these
devices are sufficiently accurate in tracking physi-
cal activity, therefore, they are becoming increasingly
popular for use in research and medical applicati-
ons (Leininger et al., 2016; Althoff et al., 2017; Leth
etal., 2017).
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Figure 1: Physical activity profiles (above) with corresponding accumulated steps (below) of actual (a) and reference uniform
(u) distributions: a) uniform distribution over the entire monitoring period, b) a continuous single episode taking half of the
total monitoring period, c) two episodes of equal intensity, d) two episodes of unequal intensity.

In this paper, we propose a novel parameter for
an objective evaluation of physical activity aggrega-
tion, allowing to express the distribution of physical
activity over time in terms of a single number. The
acquired new information can potentially be useful
for long-term tracking of changes in the physical acti-
vity profile, as well as, for investigating its relations-
hip to health status.

2 METHODS

2.1 Physical Activity Aggregation

In this study, we define physical activity as a number
of steps in a time interval. Physical activity aggrega-
tion is given by

2 N
ﬂzﬁg\a;—uﬂ, (H
where a; and u; are accumulated steps of actual and
uniform distributions. The latter is used as a reference
for computing the aggregation of actual distribution.
S — the total number of steps in a time period under
analysis (e.g., day or week), N — the total number of
time intervals.

The function of accumulated steps of actual distri-
bution a; is expressed by
i+j
ai,j+l:Zskvi:]7"'7N_jaj:07"'7N_]7 (2)
k=i

3)

ai = (ai,j)mamiyj =1,...,N,
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where s — the number of steps in a time interval k.
The function of accumulated steps of reference
uniform distribution u; is expressed by

. N
wi=~Y si=1,.,N. 4
i N k;l k 4
Physical activity aggregation A4 takes values bet-
ween 0 and 1. Values close to 0 indicate low physical
activity aggregation. This applies for physical activity
profiles with steps evenly spread over the monitoring
period (Fig. 1 a). In contrast, values close to 1 indi-
cate maximal temporal aggregation, which is inherent
for physical activity profiles with a single continuous
activity episode (Fig. 1 d). It should be noted, that
the aggregation parameter depends on the duration of
an episode, i.e., 4 becomes larger for shorter physical
activity episodes.

2.2 Study Population

Seventy-one participants (37 women), 51 £ 13 ye-
ars old, with a body mass index of 27.1 =+ 4.7 kg/m?,
were enrolled in the study. Most of the participants
were diagnosed with serious cardiovascular disea-
ses, namely, congestive heart failure, angina pectoris,
myocardial ischemia, atrial fibrillation, hypertension,
etc. A signed, written consent to participate in a study
was obtained from all the participants.

In order to investigate the differences in physical
activity profiles among different age women and men,
the participants were assigned to three age groups (see
Table 1).
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Smart wristband Step data

Mon. Tue. Wed. Thu. Fri.

Sat.

Physical activity aggregation
0.32 048 029 0.82 0.54 0.50 0.40

Figure 2: Acquisition of step data and evaluation of daily physical activity aggregation.

Table 1: The number of the participants in each age group.

Age Women Men
<50 years 11 16
50-60 years 13 12
>60 years 13 6

2.3 Data Acquisition

Minute-by-minute step data was obtained using a Fit-
bit Charge 2 (Fitbit, San Francisco, CA, the US) smart
wristband. Then, the data was processed and used for
estimating the physical activity aggregation, see block
diagram in Fig. 2. Since no major activity is expected
during the night, this time period was excluded from
the computation of 4. The onset of the night was set
when the number of steps per hour decreased to less
than 20. Similarly, the end of the night was set when
the number of steps per hour exceeded 20.

3 RESULTS

The obtained A4 values for various physical activity
profiles clearly show that the aggregation parameter
is sensitive to various step distributions (see Fig. 3).
For example, a physical activity profile, dominated by
a low intensity physical activity, results in a very low
aggregation value (Fig. 3 a). Another physical acti-
vity profile (Fig. 3 b) demonstrates the case when the
largest number of steps is aggregated during time pe-
riods corresponding to going to and from work. Such
a profile is especially common among those working
in an office. Similarly, the profile in Fig. 3 ¢ repre-
sents an ordinary workday, however, with additional
physical activity in the evening due to a 2 h walk in
a park. Since half of the total daily activity is aggre-
gated in the evening, the parameter value approaches
0.5. The example in Fig. 3 d stands for the profile
when the participant is only active for a short period
of time, therefore, almost all activity is aggregated in
a continuous episode starting from 12 pm to 4 pm.
For this reason, a highly aggregated physical activity
results in a large A4 value.
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Figure 3: Different physical activity profiles with computed
physical activity aggregation: a) uniformly distributed acti-
vity, b) aggregated during the time periods corresponding
to going to and from work, c¢) aggregated during walking in
the park at the evening, d) most of the activity aggregated
in the afternoon.

Figure 4 displays physical activity aggregation
among different age women and men. The re-
sults show that physical activity aggregation is larger
among participants over 60 years compared to those
under 50 years, which is obvious since younger indi-
viduals are more likely to be physically active, spre-
ading physical activity over the day. Moreover, the
results demonstrate the tendency of physical activity
aggregation being lower for women than men, sug-
gesting that women spend less time in sedentary be-
haviour.
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Figure 4: Physical activity aggregation among different age
groups. Results are expressed as mean + two-sided 95%
confidence interval.

4 DISCUSSION

The goal of this work is to propose a parameter for
an objective evaluation of a physical activity distribu-
tion. With such a parameter daily or weekly physical
activity profile is characterized by a single number.
The results of the pilot study show that the aggrega-
tion parameter is capable of differentiating among dif-
ferent physical activity profiles. Therefore, such in-
formation, collected over an extended period of time
(months, years), could be useful for answering the
core question what physical activity profile is optimal
for different patient groups.

It is widely agreed that regularly performed phy-
sical activity extends life expectancy after major car-
diovascular events, such as myocardial infarction. A
study on leisure time physical activity influence on
survival after myocardial infarction has shown that
different survival rates are associated with regular and
irregular physical activity, suggesting that a physi-
cal activity pattern may play a significant role in life
expectancy (Gerber et al., 2011). Therefore, long-
term monitoring of physical activity, and required cor-
rections of an activity profile may improve ambula-
tory rehabilitation. Since a conventional approach
using questionnaires is neither sufficiently accurate,
nor convenient for both the patient and the physician,
objective monitoring of aggregation using smart wris-
tbands may be considered as a promising replacement
for conventional methods.

The approach for quantifying temporal aggre-
gation of specific events was first introduced for
the purpose to characterize the distribution of self-
terminating atrial arrhythmia episodes (Charitos et al.,
2012; Charitos et al., 2013). Differently from the ori-
ginal approach, in which a single arrhythmia episode
shorter than the total monitored time is always assig-
ned to maximal aggregation, our approach is flexible
and duration-dependent. That is, aggregation increa-
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ses when the duration of a continuous physical acti-
vity episode decreases. This parameter update is mo-
tivated by the rationale that there is a major difference
between a single very short episode (e.g., 5 min) and
a long one (e.g., 2 h). Therefore, it is incorrect to as-
sign such diverse physical activity profiles to the same
aggregation value.

Large aggregation values represent physical acti-
vity profiles dominated by the sedentary behaviour.
However, since the aggregation parameter is not af-
fected by physical activity intensity, but rather by dis-
tribution itself, the value is the same both for low and
high intensities. Based on the current agreement that
“some activity is good, but more is better” (Sattelmair
et al., 2011; PAG, 2008), the aggregation parameter
can be even more valuable if studied with respect to
other parameters, such as, physical activity intensity.

4.1 Limitations

The major limitation of this study is the small num-
ber of women and men participants assigned to diffe-
rent age groups. In addition, a study cohort preferably
should cover a larger span of age to draw a more reli-
able insights on gender-related physical activity pro-
file.

S CONCLUSIONS

This study shows that the physical activity aggrega-
tion parameter is useful for an objective evaluation of
a physical activity profile. The proposed parameter is
especially suitable for implementation in devices, ca-
pable of tracking physical activity (smart wristbands,
smartphones), therefore, can provide additional infor-
mation on physical activity relationship with health
status.
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ABSTRACT

Physical activity pattern may play a significant role on survival after major cardiovascular events. However, current approaches
for evaluating physical activity are based on self-report data, thus are less accurate and prone to recall bias. This work
introduces a novel method for objective description of physical activity pattern using smart devices. The proposed method is
sensitive to physical activity aggregation over time and can be applied for evaluating daily or weekly patterns. The practical
application is demonstrated on a step data from 71 participants diagnosed with cardiovascular disease. The results show that
the proposed method is capable of discriminating among different physical activity patterns, including sedentary behaviour,
going to and from work, walking in a park and being active the entire day. Moreover, the results demonstrate the tendency
that mid-aged and older women are associated with lower aggregation values, suggesting that women spend less time in a
sedentary behaviour compared to men of the same age. The proposed method shows potential as an objective approach for
investigating physical activity pattern and its relation to health outcomes.

Introduction

The impact of physical activity pattern on health outcomes is an ongoing debate and has recently received considerable research
attention''!. Tt has been hypothesized that personalization of physical activity pattern may facilitate rehabilitation and lead
to a reduced number of deaths, caused by cardiovascular diseases™ 2. This reasoning can be supported by the findings of an
association between regular and irregular physical activity and the survival after major cardiovascular events, i.e., myocardial
infarction®, and stroke!?.

Current methods for evaluating physical activity pattern rely on self-report data, such as logs, questionnaires, surveys and
interviews* %7 10.11,14-18 ‘Thege subjective methods are generally accepted and low cost, however, they are less suitable for
long-term monitoring (months, years) due to errors and recall bias'*.

The recent development of electronics has given rise to various means of long-term physical activity monitoring'®. The
advancements in technology, capable of tracking physical activity (e.g., smart wristbands, smart watches, smartphones), have led
to compact, user-friendly and inexpensive devices, which are especially suitable for monitoring of physical activity for extended
periods of time?’-?2. It has been shown that these devices are sufficiently accurate in tracking the number of steps>>24, therefore,
they are becoming increasingly popular for use in research and medical applications> 8. Hence, the conventional approach for
collecting information using self-reported methods can now be augmented or even replaced by objective measurements.

In this paper, we propose a novel method for evaluation of physical activity pattern, that allows to characterize the
distribution of physical activity over time. In combination with conventional descriptors, such as intensity, physical activity
can thus be characterized in a more complete way, and potentially be useful for tracking long-term trends in physical activity
pattern.

Methods

In this study, physical activity is defined as a number of steps, accumulated in a time interval, e.g., 1 min. Accordingly, physical
activity pattern represents temporal distribution of steps, accumulated in time intervals over the monitoring period, e.g., during
a day. We propose three physical activity descriptors: ratio, intensity and aggregation. These are defined in the following
paragraphs.
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Figure 1. Physical activity patterns (above) with corresponding accumulated steps (below) of actual (a) and reference uniform
(u) distributions: (a) an evenly spread physical activity over the entire monitoring period, (b) a continuous single episode taking
half of the total monitoring period, (c¢) two equal episodes of high intensity, (d) two equal episodes of low intensity, (e) two
episodes of unequal intensity.

Parametrization of physical activity pattern
Physical activity ratio R is defined as the proportion of the total duration the individual is in physical activity (1) to the total
monitoring period (7'),

[

R=—,
T

)]
The physical activity ratio takes values between 0 and 1. Values close to 0 indicate sedentary behaviour, whereas values close to
1 are obtained when the individual is physically active most of the time.

Physical activity intensity / is defined as the average number of steps per time interval,

I1=— 2
T @
where S is the total number of steps in a monitoring period.
Neither physical activity ratio R, nor intensity / is well-suited for describing physical activity pattern, since they do not
account for a shape of a step distribution. Therefore, we propose to characterize the pattern in terms of a step aggregation A,
given by,

2 N
A:ﬁizzlmi_ui" (3)

where N is the total number of time intervals, and a; and ; are accumulated steps of actual and uniform distributions,
respectively. The latter serves as a reference distribution for computing the aggregation of actual distribution (see Fig. 1).
Accumulated steps of an actual distribution g; are obtained by,

i+j

aiji1 =Y Ski=1,.,N—j,j=0,..,N—1, “)
k=i

ai:(ai7j)ma)67i7j:17"'7N7 (5)

where s is the number of steps in time intervals (e.g., minute-by-minute step data).
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Accumulated steps of a reference uniform distribution u; are obtained by,

u i is i=1,...N 6)
i= Kl=1,...,N.
N =

Physical activity aggregation A takes values between 0 and 1. Values close to 0 indicate low aggregation; this corresponds to
physical activity patterns with steps evenly spread over the monitoring period (Fig. 1 a). In contrast, values close to 1 indicate
maximal temporal aggregation, inherent in patterns with a single continuous physical activity episode. It should be noted,
that the aggregation descriptor depends on the duration of a physical activity episode, i.e., A tends to be larger for shorter
episodes. Moreover, A is not affected by intensity, but rather by the physical activity pattern. Therefore, the same pattern, but
with different intensity, would result in the same aggregation value (Fig. 1 ¢ and d).

Study protocol

Two groups of participants were enrolled in the study. The step data of the first group was used for evaluating descriptors
on synthesized physical activity patterns. The data of the second group was used to demonstrate practical application of the
proposed descriptor on participants diagnosed with cardiovascular diseases. No lifestyle intervention was introduced for this
group and participants were asked to maintain their usual physical activity regimens. A signed, written consent to participate in
a study was obtained from all the participants. Identifiable information was removed to ensure participant anonymity.

The data was originally collected by the information technology company Kvantas (Kaunas, Lithuania) and the primary
health care company Signata (Kaunas, Lithuania) during a commercial project “An expert system for health risk profile
assessment”. The project was partially supported by the Lithuanian Business Support Agency (LBSA) under the Intellect LT
measure (Agreement No. JO5-LVPA-K-01-0254). Biomedical Engineering Institute of Kaunas University of Technology was
subcontracted by the company Kvantas to process the data and develop the method for objective evaluation of physical activity
profile.

Synthesized physical activity patterns

The first group consists of 11 healthy participants (7 women), 20.0 + 1.6 years old, with a body mass index of 21.7 + 2.4 kg/m?.
This group was instructed to perform standardized physical activities (Table 1) so that most commonly encountered patterns
could be synthesized.

Activity type Conformity Duration
Slow walking ~ 3 km/h  Walking in a park 20 min
Fast walking ~ 6km/h Going to and from work 20 min
Running ~ 10 km/h Sports 20 min
Recovery Rest after physical activity 10 min

Table 1. Types of standardized physical activity.

By using the standardized step data, four daily patterns were synthesized based on the observations in a large-scale physical
activity data, reported in?%:

e 1% pattern represents low intensity physical activity over the entire day. Such pattern is intrinsic for individuals spending
large amount of time in a sedentary behaviour. The pattern was obtained using daily steps of low intensity physical
activity, extracted from long-term step recording. No standardized activity is added to this pattern.

o 2™ pattern stands for the activity of going to and from work. Such pattern is especially common among those working in
an office. The pattern was synthesized using step data of fast walking.

o 3" pattern is identical to the 2"!, however, with additional activity of sports after the workday. The sports activity was
synthesized using step data recorded during running.

o 4 pattern represents walking in a park, which is common activity on the weekend. Walking in a park was synthesized
using step data acquired during slow walking.

Patterns were synthesized by placing steps of the standardized activity at the specific time, intrinsic for each pattern. To
increase realism of the synthesized patterns, background low intensity physical activity, such as that in pattern 1%, was added
to each of the 2", 3", and 4™ patterns. The synthesized dataset contains a total of 11 x 4 = 44 daily patterns. Examples of
synthesized patterns are shown in Fig. 2.
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Figure 2. Synthesized physical activity patterns: (a) 1%, (b) 2", (¢) 3", (d) 4. Note, that background low intensity activity
is added to the 2", 31 and 4t patterns.

Participants with cardiovascular diseases

The second group consists of 71 participants (37 women), 51.5 + 13.1 years old, with a body mass index of 27.1 & 4.7 kg/m?.
Most of the participants were diagnosed with various cardiovascular diseases, namely, congestive heart failure, angina pectoris,
myocardial ischemia, myocardial infarction, hypertension, atrial fibrillation, bradychardia, etc. For this group, step data was
recorded in a free-living condition without any lifestyle interventions. The purpose of the second group was to investigate the
differences in physical activity patterns among women and men.

Data acquisition

Minute-by-minute step data was obtained using a Fitbit Charge 2 (Fitbit, San Francisco, CA, the US) smart wristband. Since
smart wristband is designed to be used on the arm, and not near the body mass center, monitoring may lead to extra steps
counted due to arm movement> . The accuracy of the smart wristband was investigated by comparing the results to a reference
method, involving the device placed on the body mass center. The reference step data was obtained using Bittium Faros 180°
(Bittium Corporation, Finland) monitor, capable of acquiring three axis accelerometer signals (vertical, forward, side direction),
sampled at 100 Hz. The signals were processed and used as a subject for step detection using an algorithm similar to that
introduced in”°.

The step data was used for estimating physical activity descriptors, i.e., ratio, intensity and aggregation. Since no major
activity is expected during the night, this period was excluded from the computation. The onset of the night was set when the
number of steps per hour decreased to less than 20. Similarly, the end of the night was set when the number of steps per hour
exceeded 20.

Data availability
The datasets analyzed in the current study are available from the corresponding author on a request.

Performance evaluation
The overall results are expressed as mean and two-sided confidence interval (95%). The statistical significance of the differences
was determined using the Mann-Whitney U test.

Results

Figure 3 displays physical activity descriptors, computed for synthesized patterns. The results show no significant difference
between the values computed using the data obtained from the smart wristband and the reference method, suggesting that
the particular smart wristband is a sufficiently accurate step counter. The capability of A to characterize different patterns is
shown in Fig. 3 (a). It is obvious that patterns with a highly aggregated physical activity, such as patterns 3" and 4™ in the
aforementioned list, take much larger values than those without. Since the 3™ pattern refers to sports activity, it is associated
with the highest intensity compared to those including only walking (see Fig. 3 b). No major difference in R among different
patterns can be explained by a background low intensity physical activity, which is similar for all patterns (see Fig. 3 ¢).
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Figure 3. Physical activity descriptor values for synthesized patterns: (a) aggregation, (b) intensity, and (¢) physical activity
ratio. Results are expressed as mean + two-sided 95% confidence interval.

Smart devices may provide step data, accumulated in a longer window than 1 min. Figure 4 (a) displays the influence of
different windows on A. The results show that A slightly increases when a window longer than 1 min is used; this observation
applies to all patterns under the investigation. In addition, some smart devices tend to overestimate steps due to arm movement.
Figure 4 (b) shows A as a function of a percentage of overestimated steps, synthesized by increasing the level of background
low intensity physical activity. Since aggregated physical activity is dominated by background activity, A decreases as the
percentage of overestimated steps increases. In addition, the largest negative influence of overestimated steps on A is observed
for patterns with a high step aggregation.
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Figure 4. (a) Physical activity aggregation values for synthesized physical activity patterns, when steps are accumulated in a
window of increasing duration: 1 min, 5 min, 10 min. (b) Influence of overestimated steps on A. Overestimated steps were
synthesized by increasing the level of low intensity background activity. Results are expressed as mean =+ two-sided 95%
confidence interval.

The obtained A values for participants with diagnosed cardiovascular diseases confirms that the aggregation descriptor
is well-suited for discriminating physical activity patterns (see Fig. 5). A pattern, dominated by a sedentary behaviour and
low intensity physical activity, results in a low A value (Fig. 5 a). A pattern in Fig. 5 (b) shows the case with the most steps
aggregated during going to and from work. Such a pattern is especially common among those working in an office. Similarly,
the pattern in Fig. 5 (c) represents an ordinary workday, however, with additional 2 h walk in a park. Since half of the total
physical activity is aggregated in the evening, the descriptor value approaches 0.5. The example in Fig. 5 (d) demonstrates
the pattern of a sedentary behaviour with a short period of physical activity, therefore, almost all steps are aggregated in a
continuous episode, resulting in a large A value.

Figure 6 displays physical activity aggregation, intensity and ratio among women and men. The results demonstrate the
tendency of aggregation being lower for women than men (p = 0.05), suggesting that women spend less time in a sedentary
behaviour, although, men are associated with higher intensity activity. No difference in physical activity ratio was observed.
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Figure 5. Physical activity patterns observed among participants with cardiovascular diseases in a free-living condition:
(a) uniformly distributed activity, (b) aggregated during the time periods corresponding to going to and from work,
(c) aggregated during walking in the park at the evening, (d) most of the physical activity aggregated during the mid-day.
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Figure 6. (a) Physical activity aggregation, (b) intensity and (c¢) ratio among groups of women and men.

Discussion

This work introduces a novel method for an objective evaluation of physical activity pattern. The results show that the
aggregation descriptor is well-suited for differentiating among the most common patterns in mid-aged and older individuals.
Therefore, monitoring of a physical activity pattern over an extended period of time could be useful for finding optimal patterns
with respect to health outcomes. Moreover, optimized physical activity patterns may facilitate rehabilitation of patients with
major cardiovascular diseases, such as chronic heart failure®®, or myocardial infarction®.

In most studies, a measure of the total time spent in physical activity is usually employed for investigating associations
with health outcomes and mortality'% 217, Nevertheless, such factors as physical activity session frequency and duration are
also desirable to account for in order to comprehensively evaluate physical activity pattern® ' 13, Positive effect on health
is observed for at least of 150 min weekly moderate physical activity’>. However, there is no consensus on a distribution of
physical activity sessions over time. That is, it is unclear whether 30 minutes in 5 days or 50 minutes in 3 days are more
beneficial for health.

It is widely agreed that a regularly performed physical activity reduces the risk of cardiovascular diseases and leads to
extended life expectancy!®-31-34. A study on leisure time physical activity influence on survival after myocardial infarction
has shown different survival rates associated with regular and irregular physical activity*. This finding offers physical activity
pattern as an important factor on life expectancy. Therefore, long-term monitoring and pattern corrections may improve
ambulatory rehabilitation. Widely used self-report methods are neither sufficiently accurate, nor convenient for both the patient
and the physician'4, thus objective monitoring using more advanced technology is highly desirable.

Smart wristbands and smartphones are becoming increasingly popular for long-term physical activity monitoring?>2¢. Most
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of them provide various activity-related information via cloud services or apps, which may increase motivation to enhance
the physical activity level’>. The novel physical activity aggregation descriptor proposed in this paper may provide objective
evaluation of physical activity patterns, which may prove to be different for various target groups.

The practical application of the aggregation descriptor is to characterize physical activity patterns of mid-aged and older
women and men. The results show the tendency of women being associated with lower aggregation value than men. This
finding can be explained by the fact that Lithuanian women are more responsible for most of household activities, which is also
in agreement with the study of Japanese3® and Brazilian individuals3”. On the other hand, the group of men was associated
both with higher aggregation and higher intensity, showing that most of aggregated steps were due to work-related activities,
followed by the sedentary behaviour after work.

Low aggregation values represent physical activity patterns, dominated by a combination of low intensity activity and a
sedentary behaviour. However, since the aggregation descriptor is not affected by the intensity, but rather by the pattern itself,
the aggregation value is the same both for low and high intensities. Based on the current agreement that “some activity is good,
but more is better”> 38, the aggregation descriptor can be even more valuable if studied with respect to other descriptors.

The physical activity patterns, used for testing aggregation descriptor, were chosen based on the commonly observed
patterns in general population®®3°. Large-scale step data, collected using smartphones, had revealed that the most intensive
physical activity is at 8 am and 6 pm on weekdays, whereas, is evenly spread during mid-day on the weekends?®. Accordingly,
the patterns “going to and from work™ and “waking in a park™ have been synthesized. Selection of the two remaining patterns
was motivated by the need of including patterns intrinsic for both insufficiently active (“low intensity activity”) and very active
(“going to/from work and sports”) individuals.

Based on the results in*", several days of step data are required to reliably evaluate physical activity pattern. Since the
proposed aggregation descriptor is not restricted to day-by-day analysis, the week-by-week analysis window can be considered
as well. However, the week-by-week analysis leads to slightly lower aggregation values (see Fig. 7). To obtain high aggregation
value on the week-by-week basis, most of the physical activity has to be aggregated in a single day, which is unrealistic in most
cases. Usually, individuals are active at least several days per week, spreading physical activity throughout the monitoring
period, and leading to decreased aggregation values.
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150 150
. 100 - , 100
=9 =%
2 2
2 501 250
0 0
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Figure 7. The examples of (a) daily and (b) weekly physical activity patterns of high (above) and low (below) aggregation.

The method for quantifying temporal aggregation was first introduced to characterize the distribution of self-terminating
cardiac arrhythmia episodes*""#>. In contrast to this method, in which a single arrhythmia episode, shorter than the total
monitoring period, is always assigned to a maximal aggregation, our method is flexible and duration-dependent. That is,
aggregation increases when the duration of a continuous episode of physical activity decreases. This update is motivated by the
rationale that there is a major difference between a single very short episode (e.g., 5 min) and a long one (e.g., 2 h). Therefore,
it is incorrect to assign such diverse physical activity patterns to the same aggregation value.

A limitation of the present study is the small number of participants. A study cohort of participants with cardiovascular
diseases preferably should cover a larger span of age to draw a more reliable conclusions on gender-related physical activity
patterns.
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Conclusions

This study introduces a novel physical activity aggregation descriptor and shows its application for an objective evaluation of
a physical activity pattern. The descriptor is expected to have clinical relevance since it may provide additional information
on the relationship between physical activity pattern and health outcomes, especially when used in a combination with other
physical activity descriptors. In addition, the descriptor is well-suited for implementation in smart devices capable of monitoring
physical activity (smart wristbands, smartphones).
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