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Entropia w badaniach zaburzen rytmu serca

Streszczenie. Artykul prezentuje zastosowanie Approzimate Entropy, bedacej miara
stopnia ztozonosci szeregéw czasowych, do analizy zmiennoéci rytmu serca.
Stowa kluczowe: entropia, miary ztozonosci, chaos, choroby serca, arytmie.

Motto: Zdrowe serce tariczy, ciezko chore — miarowo maszeruje.
A. Goldberger

1. Wprowadzenie. Mogtoby sie wydawaé, ze miarowy rytm serca jest
stanem najbardziej pozadanym — elektrokardiogram zdrowej osoby zdaje sie
ujawniaé¢ dosé regularny typ zachowania pracy serca. Okazuje sie jednak, ze
rzecz ma sie doktadnie odwrotnie. Zmiennosé pracy zdrowego serca cechuje
sie wysokim stopniem skomplikowania, tyle ze fakt ten mozna zaobserwowaé
dopiero w matej skali rzedu kilku milisekund, niewidocznej golym okiem na
wykresie EKG.

Rodzi sie zatem pytanie, w jaki sposéb ocenia¢ mozna stopien utraty
zlozonosci, ktory stanowi zwiastun choroby. Idealnym rozwiazaniem bytoby
znalezienie parametru, ktéry nie tylko odréznia pacjentéw chorych od zdro-
wych, ale takze informuje o stopniu zagrozenia choroba i pozwala jedno-
znacznie zidentyfikowaé rodzaj schorzenia. Takie zadania pozostaja na razie
w sferze planow, tym niemniej trwaja obecnie intensywne badania, ktorych
celem jest znalezienie réznorodnych miernikéw utraty ztozonosci. Ich stoso-
wanie byloby mozliwe w warunkach klinicznych i bylyby jednoczeénie tatwe
do zinterpretowania.

Inspiracji w tej kwestii dostarczaja przede wszystkim metody dynamiki
nieliniowej i teorii chaosu, z ktérymi w kardiologii intensywnie eksperyme-
towaé zaczeto od wezesnych lat 90-tych [3], [5], [6], [7].

Problemy ze znalezieniem odpowiedniego parametru polegaja miedzy in-
nymi na tym, ze rytm serca nie ma wylacznie deterministycznego charakteru.
Najnowsze badania wskazuja, ze wystepuje w nim réwniez pewna sktadowa
losowa [13], ktorej nie mozna pominacé.

[46]
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7 tej przyczyny uwaga badaczy skupila sie w ostatnich latach na entro-
pii, dobrze znanej w teorii chaosu jako miernik nieuporzadkowania uktadu.
Pewne jej wersje pozwalaja takze badaé zlozonoéé¢ szeregéw czasowych bez
zadnych wstepnych zalozen co do charakteru analizowanego procesu, a wiec
rowniez w przypadku, gdy zawiera on elementy losowe.

Jednym z takich bardzo obiecujacych parametréw jest wprowadzona
w 1991 przez Pincusa Approzimate Entropy, w skrécie ApEn (termin nie po-
siada jeszcze powszechnie przyjetego polskiego odpowiednika). Duza jej war-
tos¢ odpowiada stanom o wysokiej ztozonosci, podczas gdy niski jej poziom
jest tozsamy z regularnym, ,sztywnym” zachowaniem ukladu. Dodatkowo
niewatpliwa jej zaleta, jako narzedzia do oceny stanu zdrowia pacjentow,
jest fakt, ze daje sie ona stosunkowo tatwo obliczy¢ na podstawie zapiséw
EKG, oraz ze jako pojedyncza liczba, jest tatwa do interpretacji.

Approzimate Entropy obliczana dla deterministycznych uktadéw cha-
otycznych (np. okreslonych przez réwnanie logistyczne lub réwnanie Héno-
na) jest nizsza niz dla dla proceséw losowych, natomiast posrednie wartosci
osiagane sa dla danych zaczerpnietych z ludzkiego EKG.

Juz wkroétce po opublikowaniu pracy Pincusa rozpoczely sie préby wy-
korzystania ApEn w kardiologii. Nowa metoda okazata sie skutecznym na-
rzedziem badania zmiennoéci rytmu serca. Miedzy innymi wykazano istotne
zmiany ApEn poprzedzajace wystapienie zaburzen rytmu serca, a szcze-
gélnie napadéw migotania przedsionkéw [10], [14]. Stwierdzono ponadto
przydatno$é¢ ApEn do wykrywania stanu zagrozenia plodu [1], a takze do
oceny zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z ciezkimi choro-
bami watroby [2]. U chorych z wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem
(urzadzeniem do przerywania groznych dla zycia arytmii) ApEn pozwala na
lepsze rozpoznanie typu arytmii i umozliwia dzieki temu optymalizacje zu-
zycia baterii [11].

W dalszej czesci artykutu przedstawimy konstrukcje ApEn oraz zilustru-
jemy jej przydatnos¢ do wczesnego wykrywania stanéw patologicznych na
przyktadzie przewidywania napadéw migotania przedsionkow.

2. Approximate Entropy. Konstrukcja ApEn opiera sie na nastepu-
jacej idei: nalezy wzigé¢ fragment tancucha danych o ustalonej dtugosci m
(zwanego wzorcem) i zliczy¢ wszystkie fragmenty podobne o tej samej dlugo-
Sci (spelniajace zadane kryterium podobienstwa r). Entropia okreslaé¢ bedzie
miare zmiany ilo$¢ fragmentéw podobnych przy wydtuzeniu wzorca o jeden
element.

Dla ustalonej liczby naturalnej N rozpatrujemy skonczony ciag {S, }V_;
= (RR(1),RR(2),...,RR(N)). W naszym przypadku jego elementami sa
odstepy RR, ktére odpowiadaja dlugoéciom trwania poszczegdlnych cykli
pracy serca, czyli odstepy pomiedzy kolejnymi uderzeniami serca. Algorytm
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obliczania Approximate Entropy przedstawiony zostanie w kilku krokach.
(I) W pierwszym kroku dokonujemy wyboru parametréw m € N (dlugosé
wzorca) 1 € R (kryterium podobienistwa).
(IT) Nastepnie tworzymy wektor p,, (i) o m wspélrzednych:

(1) pm (1) = (RR(3),...,RR(i+m — 1)),

okredlajacy fragment m kolejnych elementéow wyjsciowego ciagu Sy
poczawszy od miejsca i-tego, oczywiscie 1 < N —m + 1, bo dla wigk-
szych i w ciagu {S,})_; nie mieszcza si¢ juz zadne fragmenty m

elementowe.

(ITI) Definiujemy teraz zbiér P,,, skladajacy sie ze wszystkich wektoréw
pm(i) w Sy.
(2) Pm:{pm(l)apm(2)a"-)pm(N_m+1)}'

(IV) W zbiorze P, okreslamy relacje r-podobienstwa pomiedzy p,,(i) i
Pm(J), gdzie r jest parametrem ustalonym w punkcie (I).
Najpierw definiujemy odlegto$é¢ dwdch wektoréw ze zbioru P, réwna
najwiekszej réznicy (co do modutu) miedzy odpowiednimi wspdlrzednymi,
czyli:

4 dpu(i)pa() = _max {IRR( +£) - RRG + b))
Méwimy, ze pp, (i) ~ pm(Jj) (sa r-podobne) gdy
(V) Definiujemy kluczowy ciag C*(r) (przypomnijmy, ze m i r sa usta-
lone).
ni"(r)
5 cm(p)= —¢+ V7
6 ) = i

gdzie n!"(r) — ilo$¢ wektoréw p,,(j) r-podobnych do p,, (i) w P, dla
1<j<N-m+1.

(VI) Wyznaczamy $rednia logarytméw z CI™(r), okre$lang jako ¢™(r):

; iy = St I CP(r)

(6) om(r) = 2=l —2oe )

(VII) Definiujemy ApEn dla iloci danych N jako réznice powstala przy
przejéciu ze wzorcéw dlugosci m do m + 1:

(7) ApEn(m,r,N) = ¢™(r) — ¢"*1(r).
(VIII) Ostatecznie przyjmujemy:
(8) ApEn(m,r) :Nlim ApEn(m,r,N).

W praktyce, z uwagi na skonczona ilos¢ danych jakimi dysponujemy,
stosuje sie wzor (7). Dla duzych N przyjmuje sie wéwezas N —m+1~ N—m
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co daje:
N—m
1 g (r)
9) ApEn(m,r,N)NN_m ;[—ln ) ].

Roéznica miedzy wartodciami entropii ze wzoréw (7
zera przy wzroscie N, gdyz:

iy gt LN, )
(10) 97 ) = ") = s 2 [t ) =

N—m

1 Inn% . . ,(r) N—-m+1
Inn?(r) — m I ‘
‘(N—m—i—l)(N—m)Z:1 nni(r) N-m+1 "TN-m

N—m
1 1 . . N-m+1
< w1l 2 tnn'(r) = Iy ()] + 0 =

1 [ 1 Nzm N-—-m+1

< mmax m lzzl lnnlm(r), lnn%7m+1(r):| —{—lnﬁ
< In(N —m+1) +lnN_m+1.

W ostatniej nieréwnosci wykorzystaliSmy fakt, ze dla kazdego i zachodzi:
n*(r) < N —-m+ 1.

Dla duzych wartosci N — m + 1 réznica (10) jest zaniedbywalna, na
przyktad jest ona mniejsza od 0,05 dla N —m + 1 > 115.
2.1. Przyklad. Wezmy ciag liczbowy a1 = 1, as = 2, a3 = 3, a4 = 4,
a5:5, a6:6, a7:7, a8:8, CL9:97 a10:10.
(I) Ustalamy m =2 ir = 2. Mamy 10 danych, wiec N = 10.
(IT)—(IIT) Okreslamy

Py, = {p2(1)7p2(2)’ e ,p2(9)} - {(172)7 (273)7 SR (9’ 10)}'

(IV) Wezmy po(1) i znajdZzmy wszystkie wzorce do niego r-podobne, czyli
takie pa(j), dla ktérych

dlp2(1),p2(5)] = Org]??l{‘a1+k_aj+k|} = max{[l—a;|,[2—a;41|} < 2.

Takie wzorce to pa(1) = (1,2), p2(2) = (2,3), p2(3) = (3,4), zatem
przy wprowadzonych oznaczeniach n? = 3.
W ten sam sposéb znajdujemy wzorce r-podobne do ps(2)

p2(2) - (2’3) ~ (172) ~ (273) ~ (3’4) ~ (47 5)7

a wiec n3 = 4.
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) Po 2dalszych wyliczeniach otrzymujemy: n3 =n3 =n2 =nZ =n2=5
ng =4, ng = 3.
(V) Podstawiajac powyzsze wyniki do wzoru (5) otrzymujemy:
3, jezelii=1lubi=09,
C7(2) =4 &, jezelii=21lubi=38,
5, Jjezeli3 <i<T.
Stad
9 3 4 5
CERE S AL Rk AL FURRY

Analogicznie wyznaczamy ¢™1(r), czyli ¢3(2).
W tym przypadku

Py ={ps(1),p3(2),...,p3(8)} ={(1,2,3),(2,3,4),...,(8,9,10)}.

Znajdujemy: n3 = 4, n3

n

3, jezelit=11lubi=38,
C32)=1q &, jezelii=21lubi=7,

2, jezeli 3<i<6.
Stad
#(2) = S nC32) 2mE+2mni+4n3
N 8 N 8

Ostatecznie zatem:

ApEn(2,2,10) = ¢*(2) — ¢3(2) ~ —0, 751 + 0,654 = —0,097.

ApEn jest bardzo bliska zeru, co oznacza, ze uklad nie jest nieuporzad-
kowany.
Stosujac natomiast wzér przyblizony

~ —0, 654.

- m+1
ApEn(m,r,N) = Z
otrzymujemy:
8
1 nd
ApEn(2,2,10) = - [ 1—’}
pEn( 0) = 8; nn?
1 3 4 5 4 3
(-2 —mi—4m2—. . —m=-1 —>:0064.
8( ty Ty "y Ny Ty ’

Jak wiec widaé, przy tak wysoce uporzadkowanym zbiorze danych wzér
przyblizony réwniez dobrze sie sprawdza, mimo tego, ze N jest male.



Entropia w badaniach zaburzen rytmu serca 51

2.2. Parametry m i r. Stosowanie ApEn w badaniach choréb serca wy-
maga wlasciwego doboru parametréw m i r. Wartosci r nie przyjmuje sie
zwykle jako jednej, ustalonej dla wszystkich pacjentéw wartosci, ale wyraza
sie jako odsetek odchylenia standardowego $redniej odstepéw RR uzyska-
nych od danego pacjenta, tzn. r = a - SD, gdzie a € (0, 1) jest wspdlne dla
wszystkich chorych, natomiast S D oznacza odchylenie standardowe analizo-
wanego fragmentu EKG danej osoby. Na przyklad w podrozdziale (2.1) przy-
jelismy r = 1. Moglibydmy jednak uzaleznié r od odchylenia standardowego:
S'D wynosi w tym przypadku 3.03, rozpatrujac r = a-SD = 0,2-3.03 = 0.606
i przyjmujac m = 2 otrzymamy wéwczas ApEn(2,0.606,10) ~ —0.18.

Taki sposob ustalania r umozliwia poréwnywanie wynikow pochodzacych
od réznych oséb, mimo ze kazda z nich ma swéj indywidualny rytm serca,
a dzieki temu ApEn staje si¢ miarg niezalezng od wyboru skali. Dodajmy,
ze najczesciej w badaniach kardiologicznych przyjmuje sie wartosci m = 2
ia=0,2.

Powyzszy wybdr parametréw zasugerowany zostal przez Pincusa i wsp.
[8], ktorzy szczegdlowo analizowali wplyw doboru m i r na wartosé ApEn.
Okazuje sie, ze juz m = 2 daje w pelni zadowalajace rezultaty, nie ma
wiec potrzeby siegania po wyzsze warto$ci. Natomiast ustalenie wspotczyn-
nika ¢ wyznaczajacego r na poziomie 0,2 stanowi swoisty kompromis: dla
mniejszych wartosci do gtosu dochodzg nieistotne drobne zaklécenia, a dla
wiekszych zbyt wiele znaczacych danych moze zostaé¢ utraconych.

Naturalne pytanie jakie sie narzuca w tej sytuacji brzmi: jakie wartosci
przyjmowaé¢ moze ApEn(2,0,25D,N) i jak zaleza one od rodzaju rozpa-
trywanego uktadu. Eksperymenty potwierdzaja w tym przypadku obserwa-
cje, ze bardzo niska jest entropia uktadéw uporzadkowanych, znacznie wyz-
sza chaotycznych, jeszcze wyzsza fizjologicznych (np. generowanych przez
rytm serca), a najwyzsza losowych. Na przyklad dla odwzorowania logi-
stycznego 3,5x(1 — x) i danych otrzymanych przez 500 iteracji punktu 0,7
ApEn(2,0,25D,500) jest bardzo bliska zera. Biorac z kolei chaotyczne od-
wzorowanie logistyczne postaci 4z(1 — ) dostajemy wartosé entropii réwna
ok. 0,65. Dla danych generowanych przez 500 odstepéw RR w ludzkim EKG
entropia jest bliska 1. Wreszcie dla liczb losowych majacych rozklad nor-
malny ApEn(2,0,25D,500) sytuuje sie w okolicach 1,3-1,4.

3. Entropia a migotanie przedsionkéw. U oséb zdrowych pobudze-
nie elektryczne prowadzace do aktywacji calego serca i jego skurczu po-
wstaje w tzw. wezle zatokowym, dalej przewodzone jest do przedsionkow,
a potem do komor serca. Migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) to
rodzaj arytmii charakteryzujacej sie catkowicie zdezorganizowang aktywno-
Scig elektryczna przedsionkéow. W ich obrebie jednoczesnie powstaje i krazy
wiele fal pobudzenia, z ktérych czeéé¢ jest rowniez przewodzona do komor.
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Skutkiem tego jest nieefektywny skurcz przedsionkéw oraz szybka i nieregu-
larna praca komor serca. Czesto pojawiajg sie wowczas objawy niewydolno-
$ci serca, szczegblnie u chorych z weze$niejszym uszkodzeniem mieénia serca.
Obecnie obserwuje sie staly wzrost czestosci wystepowania AF, a juz teraz
jest ono najczestsza, sposrdéd wszystkich arytmii, przyczyna hospitalizacji.

Stosowanie dlugotrwalej rejestracji elektrokardiogramu (tzw. badanie
EKG metoda Holtera) umozliwia obserwacje rytmu serca réwniez tuz przed
wystapieniem arytmii. Obok oceny zmiennosci rytmu serca za pomoca tra-
dycyjnych parametréw w ostatnich latach zwrécono uwage na metody wy-
korzystywane w teorii chaosu. Okazuje sie ze wtasnie entropia moze by¢
przydatnym narzedziem do przewidywania momentu wystapienia napadu
migotania przedsionkéw jeszcze w trakcie normalnego, to znaczy zatoko-
wego rytmu. W pracy Shin i wsp. [10] badano pacjentéw, u ktérych podczas
24-godzinnego zapisu EKG wystepowaly epizody migotania przedsionkéw
— analizowano 60-minutowy odcinek EKG tuz przed wystapieniem arytmii.
Obserwowano zmiany ApEn z parametrami m = 21ir = 0,25D w kolejnych
10-minutowych przedziatach czasowych. Wyniki okazaly sie bardzo obie-
cujace: stwierdzono stopniowy liniowy spadek entropii niezaleznie od typu
klinicznego AF. Podobne rezultaty otrzymali takze Vikman i wsp. [14].

Nalezy wspomnie¢ w tym miejscu o pewnym waznym aspekcie oceny
ApEn w badaniach klinicznych. Chodzi o problem istotnosci tzw. pobu-
dzen ektopowych, to znaczy zakldcen normalnego rytmu serca przez poje-
dyncze, mniej lub bardziej liczne, dodatkowe pobudzenia powstajace poza
weztem zatokowym. W ramach stosowanej dotad klasycznej analizy zmien-
nodci rytmu serca stosuje sie edycje, czyli usuniecie wszystkich ektopowych
pobudzen przed rozpoczeciem oceny EKG. Zadanie to moze by¢ wprawdzie
wykonywane przy pomocy programu komputerowego, rezultaty wymagaja
jednak weryfikacji przez doswiadczonego lekarza.

Innym problemem jest fakt, iz taka modyfikacja danych moze powodo-
waé ich zubozenie, utrate pewnych istotnych informacji. Istnieje réwniez
problem wypelnienia ,dziur” po wycietych odcinkach. Mozna potaczyé po-
zostate fragmenty EKG lub wypelnié¢ luki stosujac usrednione odstepy RR.
W przypadku migotania przedsionkéw jest to istotny problem, czesto bo-
wiem zwieksza sie ilos¢ pobudzen ektopowych przed napadem arytmii. W
pracach [10], [12], [14] analizowano zaréwno edytowane zapisy EKG jak i
ssurowe” dane. Okazato sie, ze ApEn nie jest bardzo wrazliwa na dodat-
kowe pobudzenia. Co wiecej zmniejszenie ApEn przed epizodem arytmii
bylo nawet bardziej zauwazalne, jezeli badano odcinki EKG bez uprzedniej
edycji. Informacja ta jest bardzo cenna, gdyz wskazuje na mozliwosé¢ zastoso-
wania catkowicie automatycznej metody obliczania ApEn, bez koniecznosci
angazowania lekarza do oceny zapisu EKG.

Spektakularnym zastosowaniem ApFEn moze staé sie w przyszioéci prze-
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widywanie napadu migotania przedsionkéw u pacjentéow, u ktoérych prowa-
dzona jest ciagla rejestracja rytmu serca. Taka grupe stanowia na przy-
ktad chorzy z wszczepionym stymulatorem serca. Rozpoznanie przez sty-
mulator duzego prawdopodobienstwa wystapienia AF, a nastepnie automa-
tyczna zmiana parametrow stymulacji zapobiegatoby pojawieniu sie arytmii,
co spowodowaloby zmniejszenie liczby epizodéw AF i znaczng poprawe ja-
ko$ci zycia pacjenta.

4. Ograniczenia i perspektywy. Zwréci¢ nalezy uwage na fakt, ze
ApEn mimo swych niewatpliwych zalet, posiada takze réznorodne ograni-
czenia:

e Podstawowag wadg ApEn jest zliczanie elementéw samopodobnych, ktére
jest rezultatem faktu, ze w relacji podobienstwa z danym p,, (i) jest za-
wsze samo p,,(i). Gwarantuje to wprawdzie, ze n* > 1, co pozwala
uniknaé ,In0” we wzorze na entropie, ale nie ma to glebszego teoretycz-
nego uzasadnienia i w zwigzku z tym moze znieksztatcaé¢ wynik.

e ApEn(m,r, N) jest silnie zalezna od dlugosci tancucha — dla malych N
warto$ci sa mocno zanizone.

e ApEn(m,r,N) brak tez wzglednej zgodnosci, tj. przy pordéwnywaniu
dwoch szeregdéw czasowych jest ona bardzo wrazliwa na zmiany para-
metréw. Moze sie zdarzy¢, ze jeden z szeregéw ma nizsze ApEn(m,r, N)
przy pewnym ustalonym m, a po zmianie parametru warto$¢ Approxi-
mate Entropy jest juz wyzsza. Brak tej wlasnosci utrudnia dokonywanie
wiarygodnych poréwnan.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami ApFEn, wciaz trwajg prace nad
jej ulepszonymi wersjami. Jedng z nich jest na przykiad Sample Entropy
[9], ktéra zostala stworzona, by uniknaé zliczania wyrazéw samopodobnych.
Zachowuje ona wzgledna zgodnosé dla pewnych ukltadéw parametréw, dla
ktérych ApEn nie posiada tej wlasnosci. Z drugiej strony Sample Entropy
ma zalety ApEn — pozwala zmierzyé¢ nieuporzadkowanie ukladu i nadaje
sie do stosowania w warunkach klinicznych. Przyznaé trzeba jednak, ze nie
zawsze uzycie ApEn lub jej odmian prowadzi do jednoznacznych i zadowa-
lajacych rezultatéw. Na przyktad w badaniach dotyczacych przewidywania
zgonu u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca [4], okazalo sie, ze
entropia nie stanowi parametru majacego warto$¢ prognostyczna w oce-
nie Smiertelnosci. Trudno zreszta przypuszczaé, aby dla réznych patologii
udalo sie znalez¢ jeden uniwersalny parametr diagnostyczny. W prowadzo-
nych obecnie badaniach réwnolegle stosuje sie réznorodne metody zwiazane
z dynamika nieliniowa i miarami ztozonosci, a wiec otrzymuje sie nie jeden,
ale caly zestaw wskaZnikéw i dopiero w oparciu o taki, poszerzony wachlarz
parametréw dokonywana jest ocena stopnia zagrozenia choroba. Wiekszosé
eksperymentow zdecydowanie potwierdza jednak duzg skutecznos¢ nowych
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metod, a wiec mozna sie spodziewaé, ze w niedalekiej przysztosci to na ich
podstawie beda podejmowane decyzje dotyczace leczenia pacjentéw.
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Entropy analysis in cardiac arrhythmias

Abstract. Healthy human heart rate is characterized by oscillations observed in inte-
rvals between consecutive heartbeats (RR intervals). Conventional methods of heart rate
variability analysis measure the overall magnitude of RR interval fluctuations around its
mean value or the magnitude of fluctuations in predetermined frequencies.

The new methods of chaos theory and nonlinear dynamics provide powerful tools,
which allow to predict clinical outcome in patients with cardiovascular diseases.

The main aim of our article is to present Approzimate Entropy (ApEn), a measure of
system regularity and complexity, introduced by Pincus in 1991. ApEn estimation used for
clinical purposes is applied for finite number of records, divided in vectors, and depends
on two fixed parameters m and r. Then Approximate Entropy may be interpreted as
the average of negative natural logarithms of conditional probability, that two vectors of
length m + 1 are similar (we define here r-similarity), if two vectors of the length m are
similar. The article provides a formal mathematical description of ApEn and presents a
simple algorithm for its assessment.

The choice of input parameters m and r is also discussed. In vast majority of publi-
cations r depends on standard deviation (SD) of average of all records, when individual
features of heart rhythm are taken into account. The fraction of r, equal to 0,25D, and
m = 2 are usually chosen on the basis of previous findings of good statistical validity.
With the above set of parameters we can avoid the influence of outliers and do not loose
too much information.

ApEn has also some disadvantages - the main is counting self similarities. To reduce
this kind of bias some improvements of the methods based on Pincus’ algorithm were
developed. For example Sample Entropy (SampEn), which has similar algorithm but does
not count self-matches, was proposed and easily applied to clinical time-series.

In the article we present also an application of ApEn in predicting atrial fibrillation
(AF), a type of arrhythmia which is the most common sustained heart rhythm disturbance.
Both ApEn and SampEn decrease before the spontaneous onset of AF. What is more,
ApEn is not sensitive to ectopy beats and therefore can be assessed fully automatically.
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The potential application of ApEn is the possibility to detect an increased vulnerability to
AF before the onset of arrhythmia during continuous heart rate recording, for example for
patients with implantable pacemakers. The recognition of the higher risk of AF would be
followed by immediate pacemaker reprogramming to prevent an episode of arrhythmia. It
would result not only in better quality of life of the patient but also in decreased number
of hospitalization and cost of treatment.

Key words: Entropy, measures of complexity, chaos, cardiovascular diseases, arrhythmias.
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