Oponentsky posudek disertaéni prace “NEW ALGORITHMS FOR ANALYZING CHANGES IN
ECG WAVE MORPHOLOGY”, autorem Ing. Martina Srutova.

Téma prace se zaméfuje na aktualni problematiku arytmického syndromu dlouhého
QT (LQTS). Za cil si dava zpfesnéni diagnostiky tohoto onemocnéni pomoci geometrické
analyzy repolarizatni faze EKG a jejiho zpracovani jiz dostupnymi metodami. U zaznamu s
prokdzanou diagnézou LQTS a uréenym genotypem pak vyvinuty algoritmus vede s
pfiméfenou sensitivitou k odliSeni tii nejcastéj§ich skupin LQTS 1, 2 a 3. Jednéa se o téma
zajimavé — s rozvojem genetickych metod v nedavné dobé vyrazné pfibylo novych poznatki v
souvislostech mezi geno- a fenotypy LQTS. Lze predpokladat, Ze pfi vypracovani
aplikovatelné metody by tato mohla nasmérovat genetické vySetfeni na uZSi soubor
patologickych variant gent, a tim zjednodus$it dal$i pfesnou diagnostiku. Diky nizkym
narokiim na kvalitu EKG signalu a vypoceini vykon by dal§im vyuZitim metody mohlo byt
hodnoceni signalt z bézné nositelné elektroniky.

Text je napsan v angli¢ting a je strukturovan klasicky do Sesti hlavnich kapitol. Prace s
citacemi je spravna, pocet citaci adekvatni. Jazyk a stylistika jsou perfekini, aktualni poznanii
popis vlastni prace jsou napsany srozumitelné. Vzorce a Gvahy jsou velmi dobfe vysvétleny.
V rliznych podkapitolach metodiky se ale velké mnoZstvi textu opakuje, neni neobvykle, ze
jeden metodicky postup je vysvétien mnohokrat. Identicky opis a vysvétleni statistickych
metod ve vice kapitolach jsou také nepotiebné. Pocty pacientll ve skupinach LQTS 1,2 a 3
jsou opakovan& zminény ve tfech kapitolach, bez pfinosu dals$i informace, spi§ je to matouci.
Toto plsobi nadbyte¢né, avSak nepredstavuje faktickou chybu. OdliSeni stati vénujicich se
jednotlivym podstudiim je obtizné — zaslouzilo by si pfidat zavér jedné podstudie pied
zacatkem dal$i (napfiklad kapitoly 4.2 a 4.3). Celkova kategorizace a uspofadani textu by
mohlo byt lepsi.

Pfi popisu metod a hodnoceni vysledkd jsou zaméfovany vyrazy ,signal®, Jlead”, a
,patient’ — mélo by byt upfesnéno, Ze jeden signal pochazi pravé od jednoho pacienta a o
kolik EKG svodl se jedna. Obdobné& by mélo byt sjednoceno oznaceni srdecniho cykiu na
EKG. Pouziti ,ECG cycle“ a ,ECG beat" jsou neobvyklé a zejména pouZti prostého ,cycle” je
matouci.

V textu jsou uvadény pro pfesnost algoritml ,selectivity i ,sensitivity”, Iépe by bylo
vyrazy sjednotit. (1) Vysvétlete rozdily mezi selectivity, sensitivity, recall, precision a accuracy.
Dale je potfeba zminit, Ze text vCetné vysledkd vychazi z jednoho publikovaného Clanku
autorky a jejich $kolitell, se kterym vykazuje vyznamnou shodu ve v8ech Castech textu,
vysledky ale navic rozsifuje o aplikaci analytické metody k rozli§eni mezi vice typy LQTS
onemocnéni. Obrazové pfilohy vhodné dokumentuji pisemny text a maji vysokou kvalitu i
nazornost; pfevzate jsou fadné ocitovany.

Uvod do problematiky detailn& shmuje sou¢asné medicinské poznani o LQTS véetné
jeho etiologie a moznosti diagnostiky a 1é€by. Princip EKG je popsan jednoduse a spravneé
vEetné piehledu aktivace iontovych kanaltl a odpovidajicich nalezti na EKG pii jejich poruse.
(2) Jak koreluje QT se srdeéni frekvenci?

Zamérem prace je ovéfeni hypotézy, Ze pfedstaveny inovativni algoritmus v
automatické analyze EKG rozli§i mezi tremi hlavnimi typy LQTS. Vyty¢ené cile zahmuiji: (a)
vybrat parametry EKG, které nejlépe rozlisi mezi tremi hlavnimi typy LQTS, (b) automaticky
delineovat EKG kfivku a méfit tyto parametry, (c) nalézt algoritmus k rozliseni konkrétniho




typu LQTS podle zvolenych parametrti a (d) vytvoreni multitfidového klasifikatoru a jeho
otestovani.

K odborné &asti mam nasledujici poznamky. V této ¢asti posudku si v§imam pfedevsim
srozumitelnosti metodiky a uZite&nosti vysledkil pro vyuZiti v navazujicich vyzkumech nebo v
praxi. U vypocetni ¢asti posuzuiji jeji komplexnost a originalitu z pohledu |ékafe a fyziologa.

Autorka navazuje na dfive popsané postupy vedouci k rozpoznani LQTS od
nepostizenych jedinc podle EKG. Metodika tedy pracuje pouze s EKG kfivkami pacientu s jiz
uréenou diagnézou LQTS a zaméfuje se na rozlieni tfech hlavnich genotypt. (3) Jaké jsou
kromé klidového EKG dal$i diagnostické metody k uréeni LQT syndromu?

Geny kodujici proteiny zodpovédné za LQT syndromy 1-3 jsou lokalizovany na
chromozomech 11, 7 a 3. Velké mnoZstvi jejich mutaci zplsobuje rlzny stupefl zmén
repolarizace. (4) Jakou formu dédiénosti tato onemocnéni vykazuji? Je mozné, Ze néktere
mutace nebudou rozpoznatelné podie EKG? Odhadnéte podil ze v8ech geneticky pozitivnich
jedincu.

Celkem popisuje 21 parametrii vybranych k identifikaci genotypu LQTS. Popisuiji trvani
useku ST-T, amplitudy, plochy pod useky kfivky ST-T, jejich transformace do jednotkové
kruznice a jejich relativizaci vzhledem k srdeéni frekvenci. (5) Prosim o dodatecné
zhodnoceni, zda se jedné o b&Zné pouZivané parametry nebo je pouZziti nékterych inovativni
a na jakém zakladé byly vybrany.

Tyto parametry byly nejprve zméfeny pro 32 zaznaml 12svodového EKG pacientl s
diagnézou LQTS typu 1, 2 nebo 3 v ramci tzv. ,preliminary study”. K rozliSeni mezi
konkrétnimi typy LQTS rozdélenymi do pard byly pouZzity vidy ale jen 2 z parametrd s
nejvy$si vyznamnosti vypoéitanou podle neparametrického testu. V jimi definované
dvourozmémé roviné pak prostou lineami funkci hodnoty rozdéleny. (6) Jak jste metodicky
pracovala s nerovnosti po&tu srdeénich cyklt u jednotlivych pacientt (4 az 22)?

Samotny vyznam této preliminary study mi pfijde otazny a i jeji provedeni neni dobre
vysvétlené — podle graft je hodnocen pouze jeden z 12 svodi EKG, ale neni specifikovano,
ktery, ani pro¢ nebyly pouzity ostatni svody. (7) Prosim o vysvétleni. Obdobné jako u hlavni
studie, i zde by pouZiti v8ech nebo alespoii vice EKG svodi a hlané soucasné vice z
uvedenych parametri mélo vést ke zpfesnéni rozlisovaci schopnosti funkce. (8)
Predpokladate, e by pouZiti vice svodil a aplikace vétsiho mnoZstvi parametri vedlo k
zpfesnéni algoritmu? Je s podivem, ?e méfené hodnoty parametrd ST-T Useku nejevi
gaussovské rozdéleni. (9) Jak si to vysvétiujete? Obrazky 15, 16 a 17 zobrazuji vzdy pary
parametr(l pro celkem 32 zaznamli. Z graf je patrna vyrazna variabilita pfesahujici i >400 %
u né&kterych méfeni pro konkrétniho pacienta (napfiklad trvani viny Tu pacienta 10LQT1). (10)
Byla obdobné vysoka varibilita automatického méfeni parametri pozorovana i v hlavni studii?
Jak vyrazny dopad na vysledky toto predstavuje?

V hlavni studii byl analyzovan soubor kfivek z Holter EKG dohromady od 426 pacientu
(246 pro LQTS1, 145 pro LQTS2 a 35 pro LQTS3) ziskany z Telemetric and Holter ECG
Warehouse. Pro analyzy bylo vyuZito ale jen ¢ast (205 pro LQTS1, 86 pro LQTS2 a 31 pro
LQTS3). (11) Jaky je davod vyfazeni znaéného mnozstvi dat? Dvé ffetiny pouzity na
nastaveni parametrd klasifikatoru, jedna tfetina pouzita na jeho testovani. Vzorkovaci
frekvence je 200 Hz, o které je uvedeno v 4.3.1: ,..fidelity of these signals is preserved at a
sampling frequency of 200 Hz", ale sou¢asné v 6.2: ,Further development in this area should
focus on this specific application by incorporating more channel information with a higher
sampling frequency.” (12) Je vzorkovaci frekvence 200 Hz dostate¢na pro hodnoceni
repolarizace na EKG? Pro jaka vy$etieni maze byt uZite€né vyuziti vy83i frekvence?




Nerovnomémost poctu pacientl ve skupinach je vyrovnana vazenim klasifikatori (2,4
pro LQT2 a 6,8 a 6,5 pro LQT3). (13) Jaky je zplsob umélého navyseni poctu ve skupinach
LQTS2 a LQTS37? Nebylo by spravnéjsi pfizplisobit pocet nejméné pocetné skupiné?

Selekce hodnoceného signalu EKG kazdého pacienta z az 24 hodin zaznamu na
pouhych 60 srde¢nich cykli bdélého klidu pfedstavuje velké omezeni dostupnych dat a
zanedbani hodnoceni napfiklad pfi zvy$ené Urovni stresu nebo ve spanku. (14) Jaka je
souvislost béZnych dennich aktivit a vyskytu ventrikularnich arytmii u LQT syndromi?

Pro delineace a segmentace EKG kfivek byla vyuZita automaticka funkce programu
MATLAB.

Obdobné jako v ,preliminary study“ byla pro porovnani genotypl i zde k analyze
vyuZita pouze selekce 3 z nabidnutych 21 parametrii morfologie ST-T useku. (15) | zde,
prosim, zhodnotte, zda by analyza vét§iho mnozZstvi parametri _mohla vést k zpfesnéni
metody.

Metodika hlavni studie vyuZila strojové rozlieni genotypt dle zvolenych parametrd
metodou analyzy podptmych vektori v prostfedi MATLAB. (16) Jedna se o model
nejvyhodné&j§i? Které jiné z dostupnych klasifikaénich metod strojového u&eni by pfichazely v
uvahu pfi dalSim rozvoji metody?

Pochopil jsem, Ze v ,preliminary study” je statisticka analyza provadéna se zahrutim
kazdého srdecéniho cyklu vSech pacienti, kdezto v ,hlavni studii je kazdy parametr
pramérovan. (17) Byly pramérné hodnoty parametrt vypoéteny ze v8ech 60 srde¢ni cykli?
Jaky byl duvod této odliSnosti mezi studiemi?

V hlavni studii je veSkera analyza provadéna pouze z prvniho koncetinového svodu.
Autorka ve vyhledech cili na hodinky a jinou elektroniku s primitivnim zaznamem EKG.
Motivaci k vyuZiti metody pfi hodnoceni zaznaml z nositelné elektroniky ale povazuji za
neuzitecnou. V pfipadé rozliSeni typu LQTS se jedna o zpresnéni diagnostiky, ktera patfi do
rukou arytmologa nebo genetika, a ti budou mit k dispozici vzdy kvalitni vicesvodove EKG.

Uéinnosti algoritmu pro rozlieni konkréinich trech typt LQTS byly testovany na tietiné
souboru a jsou obdobné jako v jinych podobné koncipovanych pracech. V zavéru textu jsou
vysledky v $ir§i diskusi zasazeny do souvislosti k dosavadnim publikovanym vysledktm.

Dopliujici otazky:

(18) Piedpokladam, Ze je mozné uvedeny algoritmus aplikovat na EKG bézne populace.
Vypoététe nebo odhadnéte s jakou presnosti by algoritmus odliSit LQTS od
nepostizenych jedincu.

(19) Je uvedeno: ,..LQT3 genotype, which is notably challenging to distinguish from the
LQT1 group, is most discernible in the Lead |." Jaky je podklad pro tvrzeni o
vyhodnosti uritych EKG svodu?

(20) Uréeni prezentovanou metodou neni 100 % rozlidujici mezi LQT typy 1, 2, 3. Jak
vaznych konsekvenci bychom se mohli obavat, pokud by se chybné uréil typ LQTS?

(21) Principialni otazka: ani pii teoreticky neomezeném mnozstvi tréninkovych dat s EKG s
maximalni dostupnou fidelitou a neomezenym vypocetnim vykonem bych neocekaval,
ze bude moZzné diagnostikovat v8echny jedince s patologickymi mutacemi
odpovidajicich gend. Souhlasite s timto tvrzenim? Ktery z téchto faktorl (velikost
souboru, kvalitu EKG, vypocéetni vykon) byste aktualiné povaZovala za nejvic limitujici?
Jaké nejvétsi piesnosti dosahuji jiné publikované algoritmy na vétSich souborech?

| pfes zminéné nedostatky je disertacni prace v souladu se souCasnym stavem
poznani a dopliiuje jej o predstaveny vlastni algoritmus pro rozliseni tfi typa LQTS, a to



vEetn& pomoci EKG obtizné diagnostikovatelného LQT3 (zdlraziiuji Ze jako jedna z mala
praci), coz jisté predstavuje potencial pro klinické vyuZziti.

Autorka naplnila vytyCetné cile. Jadro disertaéni prace bylo publikovano v letoSnim
roce v peer-reviewed Casopise s impact faktorem 3.5. Jiné publikace nebo prezentace
autorky mi nejsou znamé. Doktorandka prokazala dobré schopnosti designu studie,
dostate€né vypocetni dovednosti a celkovy pfehled v klinicke problematice.

Uvedenou praci doporucuji k obhajobé. Budou-li béhem diskuze dostatecné

zodpovédény otazky a prace obhajena, doporucuji k naslednému udéleni akademického titulu
Ph.D. Ing. Martiné Srutove.
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