Slaapt u wel?
Een eenvoudige diagnose van slaap apneu

Waar de traditionele geneeskunde door de grote complexiteit van het menselijk lichaam op
haar grenzen stoot, biedt een dialoog met de ingenieurswetenschappen steeds vaker de
oplossing. Deze studie biedt nieuwe mogelijkheden in de diagnose van stoornissen tijdens het
ongetwijfeld meest mysterieuze deel van het menselijk leven: de slaap.

Obstructieve slaap apneu is alomtegenwoordig
en behandelbaar, maar zelden wordt de
diagnose gesteld. Diagnosemethoden die enkel
uitgaan van het hartsignaal bieden hier een
oplossing. De twee aangereikte methoden leiden
effectieve kenmerken af die een betrouwbaar
onderscheid mogelijk maken tussen periodes
van normale en apneische slaap, respectievelijk
op basis van een Empirische Mode Decompositie
en een wavelet analyse. Een automatische
voorverwerking van de gebruikte signalen en
een automatische selectie van de relevante
kenmerken zorgen voor een optimaal resultaat
met minimale tussenkomst van geneeskundig
personeel. Zo kan een goedkope, niet-invasieve

Vraag: Wat is Slaap?

Maharshi: Hoe kan je slaap kennen

als je wakker bent?

De oplossing is te gaan slapen

om te ontdekken wat het is.

Vraag: Maar ik kan het zo niet ontdekken.
Maharshi: De vraag moet tijdens

slaap gesteld worden.

Vraag: Maar ik kan de vraag dan niet stellen.
Maharshi: Dan is ddt slaap.
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en betrouwbare diagnose gesteld worden.

De sleutelrol van slaap

Maar liefst een derde van ons leven brengen we slapend door. En wanneer we niet slapen verlangen
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dat we zo goed mogelijk aan onze slaapbehoeften tegemoet kunnen komen. Sommigen slapen om te

leven, anderen leven om te slapen.

Al vele eeuwen onderzoeken filosofen, psychologen en geneeskundigen de vraag wat slaap is en
waarom we precies slapen. Tot op de dag van vandaag weten onderzoekers echter nog steeds niet
welke mechanismen er precies voor zorgen dat ons lichaam telkens verjongt, dat we dagelijks de
nodige fysieke en mentale energie hebben. Waar iedereen het wel over eens is, is dat slaap een
essentiéle rol speelt in onze gezondheid.

Slaapstoornissen komen vaker voor dan u denkt

Stoornissen in het normale slaappatroon kunnen vele vormen aannemen en verstrekkende gevolgen
hebben. Zij hebben niet alleen een invloed op de algemene gezondheid, maar beinvloeden ook in
grote mate het alledaagse functioneren van hen die er last van hebben. Het meest voorkomende
probleem na algemene slapeloosheid zijn ademhalingsgerelateerde slaapstoornissen. Deze zijn
algemeen gekend als slaap apneu, een term afkomstiguit KSG DNA S & Y-nidt Sy~ * A ON Y
ademen.

= K\)ﬁ‘/—lngenieursprijzen 2009



Slaap apneu is in onze maatschappij
alomtegenwoordig. Diverse studies schatten
dat ongeveer één man op vijfentwintig en één
vrouw op vijftig aan ernstige slaap apneu lijdt
[1], waardoor deze populatie in Belgié op
meer dan 300.000 mensen kan worden
geschat. De meest voorkomende vorm, goed
voor ongeveer 84% van de gevallen [2], is de
obstructieve slaap apneu.

Geblokkeerde luchtweg

Obstructieve slaap apneu heeft
Figuur 1: Een anatomisch beeld op obstructieve slaap apneu
verstrekkende gevolgen

De oorzaak voor obstructieve slaap apneu (OSA) is erg eenvoudig. Bij normaal inademen ontstaat
door het openen van de longen een lokale druk die lager is dan de omgevingsdruk; dit drukverschil
zorgt ervoor dat er lucht door de gepaste wegen de longen in stroomt. Bij OSA echter worden bij
inademen de spieren ter hoogte van de tong te weinig neuraal geactiveerd. De tong valt terug in de
mondholte, de bovenste luchtwegen worden versperd en de normale ademhaling verstoord (Figuur
1): de aanvoer van O, en de afvoer van CO, stoppen. Na een periode die gemiddeld 40 seconden
duurt, detecteren chemische sensoren in de bloedbanen de ondertussen abnormale concentraties
aan O, en CO,in het bloed. Om de normale ademhaling te herstellen en de getroffene van een plotse
dood te vrijwaren, wordt het centrale zenuwstelsel geactiveerd en de slaap verstoord. Dit evenwel
zonder volledig uit de slaaptoestand terug te keren naar een bewuste waaktoestand, waardoor de
getroffene er niets van merkt® b | SSy LISNA2RS @Iy KSNRGSE
seconden duurt, sluiten de luchtwegen zich meestal weer en herhaalt hetzelfde patroon zich. Zo
kunnen meer dan 600 apneische cycli op een nacht opgemeten worden bij patiénten met ernstige
slaap apneu.

Hoewel OSA schijnbaar ongemerkt voorbijgaat, zijn de gevolgen verstrekkend: door het regelmatige
onderbreken van het normale slaappatroon raakt de slaap gefragmenteerd, wat leidt tot het
verstoren en zelfs tot het verlies van diepe en REM slaap. Patiénten die lijden aan OSA hebben
doorgaans last van verhoogde slaperigheid overdag, concentratiestoornissen en hoge
prikkelbaarheid. Dit leidt niet alleen tot algemeen onderpresteren op het werk, maar ook tot vele
sociale en emotionele problemen. Bovendien werd aangetoond dat patiénten die lijden aan slaap
apneu aanzienlijk vaker betrokken zijn bij beroeps- en auto-ongevallen: studies wijzen op een kans
die verdubbelt of zelfs meer [3], wat aanzienlijke maatschappelijke kosten met zich meebrengt.

OSA wordt verder geassocieerd met een hele reeks belangrijke fysiologische problemen, waaronder
zwaarlijvigheid, hoge bloeddruk en hartritmestoornissen. De twee laatst genoemde leiden bovendien
vaak tot hartfalen, met overlijden tot gevolg, wat bij OSA patiénten dan ook beduidend vaker
voorkomt [4].

Alomtegenwoordig en behandelbaar, doch zelden wordt de diagnose gesteld

Tot nu toe kan obstructieve slaap apneu niet genezen worden, doch de nodige therapieén zijn voor
handen om de gevolgen van OSA grotendeels op te heffen. Door het aanbrengen van een positieve
luchtdruk op de mond of neus in een traditionele continue positieve luchtdrukbehandeling (CPAP),
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wordt lucht in de longen geblazen en het dichtvallen van de bovenste luchtwegen verhinderd. Tevens
werd onlangs in eigen land, meer bepaald in het UZ Antwerpen, een nieuwe heelkundige ingreep
ontwikkeld waarbij een tweedelig implantaat wordt aangebracht dat het terugvallen van de tong in
de keelholte zou tegengaan. Deze behandelingen zouden leiden tot een snelle en effectieve
verbetering van de slaapkwaliteit. Dit met alle positieve gevolgen van dien, zoals onder andere een
significante vermindering van de kans tot verdere hospitalisatie van de behandelde OSA patiént [5].

Het grote probleem bevindt zich echter in de diagnose van obstructieve slaap apneu. Studies tonen
aan dat voor ongeveer 80% van de OSA patiénten geen klinische diagnose is gesteld [6]. Voor Belgié
lag het aantal patiénten dat de CPAP behandeling geniet in 2004 op ongeveer 17.000 personen [7],
slechts een 5-6% van de geschatte meer dan 300.000 die aan ernstige slaap apneu lijden. Deze
enorme onderdiagnose kan worden toegeschreven aan de relatieve schaarste van slaapklinieken en
de hoge kost van een OSA diagnose. Bij een traditionele diagnose wordt immers gebruik gemaakt
van een standaardmethode om slaapgedrag te beschrijven. Deze gebeurt op basis van een
polysomnogram: een verzameling van twaalf elektrische signalen waaronder hartsignalen,
hersensignalen, spiersignalen, maar ook luchtstroming uit de longen, zuurstofconcentratie in het
bloed en de beweging van ogen, borstkas en buik. Bijgevolg dient de patiént een hele nacht in een
slaapkliniek te verblijven, te midden van gespecialiseerde apparatuur en verzorgend personeel. De

kosten zijn aanzienlijk en de capaciteit is beperkt.
Een eenvoudige diagnose heeft een groot potentieel

Technieken die een betrouwbare diagnose van obstructieve slaap apneu kunnen mogelijk maken
door gebruik te maken van minder en eenvoudiger metingen, en die zo de tussenkomst van een
gespecialiseerde slaapkliniek overbodig maken, kunnen dus van erg groot algemeen nut zijn. Dit
zowel voor de individuele patiénten die onwetend aan OSA lijden, als voor de gehele maatschappij,
door een beperking van de maatschappelijke kosten aan beroeps- en verkeersongevallen en andere
gerelateerde sterfgevallen.

Daarom wordt de mogelijkheid onderzocht om een betrouwbare diagnose te stellen van obstructieve
slaap apneu, zich slechts baserend op de meting van het elektrocardiogram (ECG) en hoofdzakelijk
gebruik makend van een recente en revolutionaire techniek: de Empirische Mode Decompositie.

Wat het hartsignaal vertelt over slaap apneu

De keuze voor het ECG ligt voor de hand: een ECG kan eenvoudig opgemeten worden aan de hand
van een draagbaar toestel en dit met een hoge signaal-ruisverhouding. Bovendien gebeurt de
meting niet-invasief: aan de integriteit van het lichaam hoeft niet geraakt te worden.
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Figuur 2: RR en AR waarden aangeduid op het ECG signaal: RR definieert het hartritme en AR definieert
de grootte van de pieken op het hartsignaal
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Figuur 3: Frequentiespectra van RR en AR signaal in apneische en slaap duidelijk een hoge concentratie van
normale slaap en hun coherentie vermogen te zien rond 0.02 Hz; dit
omwille van de herhaling van apneische cycli en hun periodisch effect op de ademhaling. Tijdens
normale slaap daarentegen bevindt er zich een relatief hoge vermogensconcentratie rond 0.2 tot 0.3
Hz; dit is te wijten aan een redelijk continue ademhaling aan deze frequentie, die het hartritme en
de grootte van de pieken in het hartsignaal ook periodisch beinvlioedt. Deze twee verschillen in de
frequentiespectra kunnen als kenmerken dienen om een onderscheid te maken tussen apneische en

normale slaap.
Frequenties scheiden met een wavelet analyse kent zijn beperkingen

Om de nuttige frequenties te scheiden van de rest kan men verschillende methoden gebruiken;
sommige zijn bewerkingen op de tijdssignalen zelf, andere vertrekken van hun frequentiespectra. Het
meest gebruikte type van bewerkingen op de signalen zelf zijn de decomposities: een signaal wordt
opgedeeld in verschillende deelsignalen of componenten, die doorgaans elk binnen een bepaalde
frequentieband blijven en die na optelling terug het oorspronkelijke signaal kunnen geven. Meestal
wordt een wavelet analyse gebruikt, waarbij het signaal wordt uitgedrukt als een gesofisticeerde
gewogen som van basisfuncties ¢ de wavelets ¢ die per component zowel in grootte als in tijdslengte
geschaald worden; de lineaire wegingsfactoren bepalen de grootte van de componenten. Door de
schaling van de tijdslengte wordt de tijdsresolutie aangepast aan de frequentieresolutie; voor de
componenten op hogere frequenties worden per tijdsinterval meer signaalwaardes berekend om
deze frequenties nauwkeuriger te kunnen beschrijven.

De wavelet analyse kent echter zijn beperkingen: dikwijls wordt gepoogd om met deze lineaire
methode niet-lineaire systemen te beschrijven, waarbij interne frequentieveranderingen van het
signaal niet passend kunnen beschreven worden. De basisfuncties liggen vast en kunnen slechts in
beperkte mate aan het bestudeerde signaal aangepast worden, laat staan dat ze aangepast worden
voor verschillende stukken van hetzelfde signaal. Met andere woorden: de decompositie is lineair en
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Figuur 4: Een tussenstap in een Empirische Mode Decompositie: het verwijderen van het lokaal gemiddelde

niet-adaptief. Ook het gebruikelijke compromis dat bij een dergelijke methode bestaat tussen tijds-
en frequentieresolutie blijft voor de afzonderlijke componenten bestaan.

De Empirische Mode Decompositie maakt een slim onderscheid tussen frequenties

Binnen dit kader werd de Empirische Mode Decompositie ontwikkeld. Deze methode gaat uit van de
veronderstelling dat het bestudeerde signaal kan worden opgedeeld in een reeks componenten
waarvan men op elk moment perfect de grootte ¢ ook wel amplitude genoemd ¢ en frequentie kan
beschrijven. Deze ogenblikkelijke beschrijving van amplitude en frequentie wordt de Hilbert
transformatie genoemd. Om een zinvol resultaat te bekomen met deze transformatie is het genoeg
om aan het signaal twee voorwaarden op te leggen: het signaal moet symmetrisch zijn ten opzichte
van zijn lokaal gemiddelde, dat nul is, en moet even vaak deze nulas snijden als het signaal extrema
heeft. Een eenvoudig voorbeeld: het signaal kan een sinusfunctie zijn die doorheen de tijd zowel in
amplitude als frequentie varieert.

Om elke component aan deze voorwaarden te laten voldoen en een scheiding van frequenties
mogelijk te maken, gaat de EMD iteratief te werk. Een groot aantal keren wordt een schatting van
het meest hoogfrequente lokale gemiddelde van het overblijvende signaal afgetrokken; één
iteratie wordt getoond in Figuur 4. Deze schatting wordt bekomen door een kubische
splinebenadering van de ruwe omtrek van het oorspronkelijke signaal (zwart) door respectievelijk
alle maxima (blauw) en minima (rood) te trekken en hiervan het gemiddelde te berekenen (groen).
Deze kubische splinebenaderingen worden gebruikt omdat experimenteel aangetoond werd dat dit
de beste resultaten zou opleveren [8]. Wanneer na een

Lineariteit en stationariteit aantal iteraties het lokale gemiddelde binnen bepaalde
grenzen nul benadert, blijft de meest hoogfrequente

Een signaal of systeem wordt lineair .oy ponent van het signaal over. Men kan eenvoudig
genoemd als het beschreven kan jnzien dat zo ook aan de tweede voorwaarde voor een

worden aan de hand van een  olle Hilbert transformatie wordt voldaan.

lineaire gewogen som van
basisfuncties. De bekomen component kan worden afgetrokken van het

oorspronkelijke signaal, waardoor een lagerfrequent
Een signaal of systeem wordt  gignaal overblijft. Dit proces wordt herhaald, om zo een
stationair genoemd wanneer zijn  ,qditieve reeks componenten te bekomen die de
eigenschappen onafhankelijk  zijn  erschillende frequenties in het signaal beschrijven op
van de tijd. I 2QY  Ydatyop SMJtijdstip een ogenblikkelijke
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amplitude en frequentie kan worden berekend voor elke component. De verschillende
frequentiecomponenten in het oorspronkelijke signaal worden zo nauwkeurig beschreven. De
decompositie werkt zowel op stationaire en lineaire signalen als op niet-stationaire en niet-lineaire.
De decompositie past zich ook volledig aan het signaal aan: ze is data-adaptief.

Een degelijke voorverwerking en kenmerkenselectie garandeert een optimaal informatiegebruik

De EMD is echter zeer gevoelig aan plotse fouten in het gebruikte signaal. Een degelijke
voorverwerking is dus nodig om de effecten hiervan te minimaliseren en om zoveel mogelijk nuttige
informatie uit het signaal te kunnen halen. Een mediaangefilterde versie van het signaal dient als
referentie om de effecten van valse, niet-gedetecteerde en natuurlijk afwijkende hartslagen op het
RR signaal (Figuur 2) automatisch te detecteren en te corrigeren. Het AR signaal wordt op dezelfde
manier gecorrigeerd; ook het resultaat van foute integraties onder hartslagpieken wordt verbeterd.

Hierna wordt de Empirische Mode Decompositie van RR en AR signaal berekend. Slechts de eerste
vijf componenten worden behouden, aangezien de verdere lagerfrequente componenten geen
relevante informatie voor deze toepassing meer bevatten. Na het berekenen van de Hilbert
transformatie wordt hier een hele reeks kenmerken uit afgeleid, gebaseerd op verhoudingen tussen
de verschillende amplitudes en frequenties. Dit wordt verder aangevuld met enkele kenmerken die
rechtstreeks op de signalen berekend worden. Tenslotte wordt van elk kenmerk een versie met een
zachter tijdsverloop berekend, om ook de langere termijnontwikkelingen in acht te nemen [9].

Om de snelheid en nauwkeurigheid van de classificatie van nachtelijke minuten als apneisch of
normaal te optimaliseren, wordt een automatische kenmerkenselectie doorgevoerd. De helft van de
beschikbare collectie signalen wordt gebruikt voor het bepalen van deze selectie. De automatische
methode start met het kenmerk dat de grootste classificatieprecisie levert, waarna de gebruikte set
kenmerken stap voor stap uitgebreid wordt met het additionele kenmerk dat de hoogste
classificatieprecisie garandeert wanneer het gebruikt wordt samen met de reeds bestaande set. Een
lineaire discriminant methode blijkt hiervoor het meest geschikt [9].

Empirische Mode Decompositie en wavelet analyse leveren uitstekende resultaten

Om een degelijke vergelijking met een gevestigde waarde in de wereld van decomposities mogelijk
te maken, wordt een volledig analoge aanpak gehanteerd in een methode gebaseerd op wavelet
analyse. Beide methoden bieden de mogelijkheid om apneische van normale minuten te
onderscheiden met een precisie van ongeveer 90% (tabel 1), wat ons toelaat om voor patiénten
afzonderlijk een perfecte diagnose te stellen. Het onderscheid tussen apneische en normale

patiénten kan worden gemaakt door een limiet
Tabel 1: Kwaliteit van het onderscheid tussen apneische
en normale minuten bij het gebruik van Empirische

experts als twijfelgeval werden aangeduid Mode Decompositie (EMD) en wavelet analyse (WA)

te leggen op 100 minuten. Patiénten die door

schommelen rond deze grens (Figuur 5).

EMD WA
De hier gepresenteerde resultaten zijn gelijk e
i . ] Sensitiviteit 80.56 % 84.92 %
aan die van de beste algoritmen die tot nu toe
gepubliceerd werden. Specificiteit ~ 94.44 % 93.86 %
Precisie 88.88 % 90.52 %
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Figuur 5: Het onderscheid tussen apneische (apneic) en normale (control) patiénten kan worden gemaakt door een limiet
te leggen op 100 minuten. Patiénten die door experts als twijfelgeval werden aangeduid (borderline) schommelen rond
deze grens.

Empirische Mode Decompositie en wavelet analyse leveren gelijkaardige resultaten

Waar verwacht werd dat het gebruik van een Empirische Mode Decompositie de kwaliteit van het
onderscheid tussen apneische en normale minuten kon opdrijven, blijkt dit vergelijkbaar voor de
beide methoden: de hogere sensitiviteit van de methode met wavelet analyse verhoogt diens
precisie zelfs lichtjes. De reden hiervoor moet waarschijnlijk gezocht worden in het feit dat de EMD
de hoogste frequenties slechts gebrekkig kan beschrijven. Aangezien er hier geen duidelijke
afzonderlijke component in het gebruikte signaal bestaat, schiet een beschrijving aan de hand van
de EMD en een hierop volgende Hilbert transformatie tekort. Deze stelling wordt bevestigd door het
feit dat het belangrijkste kenmerk van de methode met wavelet analyse uit de meest hoogfrequente
component afkomstig is, waar voor de methode met EMD geen enkel belangrijk kenmerk hieruit
wordt afgeleid [9].

Eenvoudige diagnose van slaap apneu is mogelijk met een Empirische Mode Decompositie

Het doel van deze studie was een methode te ontwikkelen die het mogelijk maakt om op een
goedkope, niet-invasieve en betrouwbare manier een diagnose te stellen van slaap apneu. Op deze
manier wordt de tussenkomst van een slaapkliniek overbodig gemaakt en wordt een oplossing
geboden voor de wijd verspreide onderdiagnose van slaap apneu. De mogelijkheden om dit te doen
aan de hand van de Empirische Mode Decompositie werden onderzocht en bevestigd; een volledig
analoge methode gebaseerd op een wavelet analyse maakte de vergelijking met een gevestigde
waarde mogelijk. De geleverde resultaten zijn gelijk aan die van de beste algoritmen die tot nu toe
gepubliceerd werden en dit aan de hand van twee volledig automatische methoden. Zij bieden een
extra basis en steun voor verder onderzoek naar een eenvoudige diagnose van slaap apneu en naar
diverse andere waardevolle toepassingen van de Empirische Mode Decompositie.
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