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FROM CLASSICAL ELECTROCARDIOGRAPHY TO THE WIGNER’S
DISTRIBUTION IN DETECTION OF ACUTE HTX REJECTION

BERNADIC M, SULKOVA 1

OD KLASICKEJ ELEKTROKARDIOGRAFIE PO WIGNEROVU DISTRIBUCIU PRI DETEKCII
REJEKCIE TRANSPLANTOVANEHO SRDCA

Abstract

Acute cardiac allograft rejection can be detected by the
SA ECG only with intraindividual comparison of the re-
cordings. Standard SA ECG parameters are not useful in
the rejection detection and until now no absolute spectral
parameter indicating acute rejection was discovered. Fre-
quency analysis of the QRS complex is characterized by
changes in the frequency spectra 70—110 Hz. The Wigner-
Ville analysis provides new possibilities for frequency
analysis and markers of acute and chronic cardiac allo-
graft rejection using Wigner-Ville distribution are intensi-
vely studied.

Podstatné Casti prace boli prezentované na Odbornej pracov-
nej konferencii pri prilezitosti 80. vyrocia vzniku Lekarskej fskul-
ty UK 12.—13.11.1999 v Bratislave.

Transplantacia srdca ma pevné miesto v liecbe termindlnych
ochoreni srdca, ktoré neodpovedaji na medikamentdznu ani chi-
rurgicku terapiu. Pre neustale riziko rejekcie transplantatu a inych
komplikacii, spojenych najmé s permanentnou imunosupresivnou
liecbou, je potrebné pacientov po transplantacii srdca (HTx) trva-
le monitorovat. Zakladnym vySetrenim je endomyokardialna bi-
opsia zamerana na detekciu rejekcie transplantatu. V chronickej
faze po transplantécii je frekvencia tejto procedury kazdé tri me-
siace. Vzorky sa odoberaju z malej ¢asti myokardu pravej komo-
ry. Morfologicky obraz rejekcie nie je v celom srdci uniformny,
¢o méze byt pri¢inou nepresnosti (10, 11).

Ciel

Cielom nasho vedecko-vyskumného snazenia je detegovat pre-
javy akutnej rejekcie transplantatu u pacientov po TS pomocou
neinvazivnej vysokorozliSovacej elektrokardiografie. Sledovanie
elektrického pola srdca by mohlo poskytnut ,,celkovy* obraz
o stupni rejekcie, keby sme dokézali dobrti zhodu medzi elektric-
kymi parametrami a zmenenou $truktirou pri rejekcii.
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Suhrn

Akutna rejekcia transplantovamého srdca méze byt pomo-
cou vysokorozliSovacej ekg detegovana len intraindividual-
nym porovnanim ziaznamu. Nemozno vyuzit etalony SA
ECG. Zatial nie je znamy jednoznacny spektralny parameter
indikacie akitnej rejekcie. Vo frekven¢nej analyze QRS su
pritomné zmeny vo frekvencnej oblasti 70—110 Hz. Nové
moznosti poskytuje Wignerova analyza. Autori sa zaoberaju
moznostou vyuzitia Wignerovej transformacie pri uréeni
markerov akitnej a chronickej rejekcie transplantovaného
srdca.

Klasické EKG a HTx

Elektrokardiogram recipienta srdcového transplantatu charak-
terizuju viacer¢ odlisnosti oproti EKG nativneho srdca (3, 4). V pr-
vom rade je to pritomnost dvoch roznych P-vin v ekg zazname naj-
mé v skorom obdobi po transplantécii, jedna pochadzajica z pred-
siene darcovho srdca a druha zo zvysku vlastného srdca prijemcu,
¢o vyplyva z doteraz stale pouzivanej chirurgickej techniky — or-
totopickej transplantacie srdca podla Lowera a Shumwaya. Tato tech-
nika ponechdva Cast predsiene recipienta aj so sinusovym uzlom.
Sutira medzi ou a predsienou darcu ma tlohu elektrickej bariéry,
ktora znemoziuje prenos vzruchu. Urcita aktivita sinusového uzla
recipienta je vSak pritomna na ekg zazname prave v podobe druhe;j
P-vIny, v neskorSom obdobi tento jav ustupuje. Asi u 20 % pacien-
tov po HTx sa prejavuje dysfunkcia sinusového uzla, tito pacienti
maju oproti ostatnym nizsiu frekvenciu (menej ako 70/min) a vac-
Sinou junkény rytmus. U Casti pacientov je nevyhnutna implantacia
permanentného pacemakera.

Transplantované srdce je takmer Gplne denervované pocas ce-
1ého Zivota recipienta, aj ked urcity stupen reinervacie bol doka-
zany. V dosledku chybania vagového tonusu je pokojova frekven-
cia akcie srdca vo vSeobecnosti vyssia ako u zdravych oséb. Nie
je pritomna typicka respira¢na sinusova arytmia a karotidova ref-
lexna bradykardia. Frekvencia akcie srdca narasta pomalSie v pr-
vych fazach fyzickej aktivity, tato rychlost zodpoveda rychlosti
narastania koncentracie cirkulujucich katecholaminov.

U vécsiny pacientov sa po HTx vyvinie Uplna alebo neuplna
pravoramienkova blokada. Arytmie nie su velmi ¢astym nalezom
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u tychto pacientov. Najcastejsie sa vyskytuju bradyarytmie v d6-
sledku dysfunkcie sinusového uzla a supraventrikularne tachykar-
die. Prevalencia komorovych arytmii je medzi recipientmi srdco-
vého transplantatu nizka. Objavenie sa komorovych arytmii je
véac§inou spojené s vyvinutim artériopatie allograftu. Predsienové
arytmie su Casto prejavom rejekcnej epizody. Variabilita interva-
lov R-R je nizsia.

O moznosti vyuzitia elektrokardiografie ako jedného zo za-
kladnych vysetreni funkcie srdca pre hodnotenie stavu myokardu
po HTx a detekciu rejekcie sa uvazovalo uz v obdobi prvych uspes-
nych transplantacii u ¢loveka. Rejekcia vedie k celularnemu in-
filtratu (prevazne T-lymfocyty), edému a nekrdze myocytov, o sa
odraza na zmene elektrofyziologickych vlastnosti myokardu trans-
plantovaného srdca. Uvazovalo sa najmé o poklese voltaze QRS-
komplexu ako o diagnostickom markeri rejekcie. Vysledky via-
cerych experimentalnych a klinicky §tadii boli nejednoznacné az
rozporné (3, 4, 10, 11).

Cyklosporin a ekg prejavy rejekcie

Zaradenie cyklosporinu do imunosupresivnej liecby tychto
pacientov roku 1980 nielenZe vyznamne predizilo ich preZivanie,
ale zmenilo aj priebeh rejekénych epizdd. Terapia cyklosporinom
vyrazne zredukovala intersticialny edém, ktory bol zrejme prici-
nou poklesu voltaze QRS-komplexu, takze tento marker sa stal
nevhodnym pre detekciu rejekcie. V sucasnosti nie je povrchovy
12-zvodovy ekg dostatocne citlivy na odhalenie rejekcie (10, 11).

VysokorozliSovacia ekg a detekcia rejekcie

VysokorozliSovacia elektrokardiografia sa javi ako perspek-
tivna metoda pre neinvazivne dlhodobé sledovanie pacientov po
transplantécii srdca. Abnormality sprevadzajuce rejekciu su inej
podstaty ako zmeny po IM, ktoré vznikaju na zaklade spomalené-
ho a frakcionovaného postupu aktivaéného frontu oblastou MI.

V analyze SA ECG signalu sa sleduju dve linie — ¢asova ana-
lyza a frekven¢nd analyza. Obe sa vyuzivaju aj v Stadiach zame-
ranych na moznosti detekcie rejekcie srdcového transplantatu po-
mocou SA ECG. Stanovovanie neskorych komorovych potencia-
lov, ktoré sa najéastejSie pouziva pri ¢asovej analyze, sa ukazalo
nevhodné pre detekciu rejekcie. Morcorruti a spol. (10) uvadzaju
senzitivitu a $pecificitu LP pri detekcii rejekeie 69 %, resp. 71 %.
Dal3ie prace uvadzaju eite nizie hodnoty tohto parametra. Kedze
zmeny myokardu pocas rejekcie su globalneho charakteru, vyz-
nam Standardnej analyzy neskorych komorovych potencidlov je
obmedzeny a v ramci ¢asovej analyzy sa hladaju nové, netradi¢né
parametre a ich zmeny v oblasti réznych frekvenénych pasiem.
Pri rejekceii transplantatu vznikaju difizne zmeny v myokarde,
takze detekcia NKP na konci QRS a zaciatku ST-segmentu nepo-
skytuje komplexnu informaciu o zmenach myokardu pri tychto
stavoch podobne, ako je to aj pri vyuziti SA ECG pri detekcii
kardiotoxicity antracyklinovych preparatov (1, 5, 6, 7, 9).

Frekvencna analyza je vhodnejsia z hladiska poskytovania
globalnych informacii o stave myokardu. Jej vyhodou bude prav-
depodobne moznost komplexného posudenia zmien pocas celého
srdcového cyklu, nielen na konci QRS-komplexu, ako je to pri
detekeii NKP. Viaceré prace zaoberajice sa vyuzitim frekvenénej
analyzy pre detekciu rejekcie uverejnili Haberl a spol. (3, 4). Na

spektralnu analyzu povrchového ekg pouzivaju rychlu Fourierovu
analyzu. Vysledky tychto prac poukazuji na to, Ze v pripadoch
bez rejekcie bolo spektrum QRS-komplexu velmi stabilné. Moz-
no ho povazovat za charakteristiku typu ,,odtlacku prsta“ pre da-
ného pacienta, ¢o plati aj pri dlhodobom sledovani u pacientov
bez rejekcie. Pocas rejekcie autori uvadzaju stabilne typicky na-
rast spektralneho obsahu QRS-komplexu v rozsahu 70—110 Hz.
Vyssie hodnoty senzitivity a Specificity sa dosiahli v skorom po-
transplantacnom obdobi (90 % a 87 %) ako v neskorom. V chro-
nickej faze po transplantacii s poklesom mnozstva rejekénych
epizod stupal pocet falosne pozitivnych FFT-analyz. Lacroix a spol.
naopak zistili pokles frekvencného obsahu v oblasti vyssich frek-
vencii. Porovnavanie tychto prac je stazené aj tym, ze Haberl a spol.
vo svojej praci nepouzili klasické snimacie zariadenie pre detek-
ciu neskorych komnorovych potenciélov a elektrodovi poziciu,
ale vlastné modifikované snimacie zariadenie so §pecialnym prog-
ramom (3, 4).

Vlastné vysledky

Sledovali sme subor vsetkych pacientov s transplantovanym
srdcom zijucich na Slovensku v rokoch 1995—1997 (40 pacien-
tov), u ktorych sme urobili zaznamy SA ECG ako stcast dlhodo-
bého sledovania v Slovenskom ustave srdcovych a cievnych cho-
réb v Bratislave. Snimania sa robili vzdy 24 hodin pred biopsiou
a 1—3 hodiny po nej. U jednotlivych pacientov sa takto urobili
4—10 merani v 3-mesac¢nych intervaloch. Pouzili sme prenosné
meracie zariadenie ART 1200 EPX (Arrhythmia Research Tech-
nology) a snimali sme ortogonalne zvody X, Y, Z. Signal sa po-
tom spriemernoval, filtroval a kombinoval do vektorového suctu.
Pri kazdom merani bolo spriemernenych najmenej 300 cyklov
s cielom dosiahnut ¢o najvyssiu redukciu Sumu. Ziskané zazna-
my sme potom analyzovali pomocou ¢asovej (time-domain) a frek-
venénej (frequency-domain) analyzy (FT, Wignerova distribucia).

Vysledky nasich sledovani potvrdili nevhodnost ¢asovej ana-
lyzy (NKP) pre detekciu rejekcie. Limitaciou metddy je vysoké
percento pacientov s kompletnou alebo nekompletnou pravora-
mienkovou blokadou, ktora spdsobuje falo$nu pozitivitu vysled-
kov. Okrem toho NKP postihuji zmeny len na konci QRS-kom-
plexu a zaciatku ST-segmentu, pricom viac prac uvadza, ze velké
percento zmien je prave vo vnutri QRS-komplexu (4).

Frekvencna analyza s vyuzitim FFT je menej vhodna pre de-
tekciu rejekcie. Na rozdiel od prac sledujucich kardiotoxicitu an-
tracyklinov (1, 2, 6) su parametre area ratio bez signifikantnej
korelacie s pozitivitou rejekcie.

Ak berieme do uvahy, Ze kardioelektricky signal je nestacio-
narnym signalom, najviac pouzivana rychla Fourierova transfor-
macia (FFT) nie je dost presna pri analyze nestacionarnych signa-
lov. Vychodiskom pre nasu dalSiu pracu je uréenie vhodnejsej
metddy. Jednou z takychto by mohla byt Wignerova—Villeho dis-
tribucia, ktord je vhodna pre spracovanie nestacionarnych signa-
lov, akym je aj ekg signal. Vyskedkom su spektrotemporalne mapy
odrazajuce zastupenie jednotlivych frekvencii v signale v Case
a zachytavajuce kvantitativne zastipenie frekvencii. Frekvenéna
reprezentacia SA ECG signalu ziskana Wignerovou distribuciou
je v porovnani s FFT presnejSia v ¢asovej aj frekvencnej oblasti
a umozinuje exaktnejSiu detekciu potencidlov v oblasti vysokych
frekvencii (70—130 Hz), ktoré su ddlezité pri hodnoteni stavu
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myokardu po transplantacii srdca. Pretoze charakteristiky elek-
trického pola srdca po transplantécii sa zasadne odlisuju od cha-
rakteristik zdravého srdca, nemozno ich vyuzit ako referencné
zaznamy. Zameriavame sa na intraindividualne hodnotenie a sna-
zime sa opisat uréity charakteristicky obraz frekvenc¢nej prezen-
tacie ekg signalu a sledovat jeho variabilitu v dlhodobom ¢aso-
vom horizonte. O¢akavame, Ze na zaklade takejto charakteristi-
ky bude mozné detegovat aj zmeny suvisiace s rejekciou trans-
plantatu, pripadne inymi komplikéciami transplantacie srdca.
Vyuzitim Wignerovej distribucie sme zistili primes vysokych
frekvencii vo vnutri komplexu QRS u pacientov s transplanto-
vanym srdcom

Zaver

Predpokladame, Ze frekven¢nd analyza spriemeriiovaného ekg
signalu bude prinosom pri dlhodobom sledovani pacientov po
transplantacii srdca. Bude potrebné najst vhodné metddy jej hod-
notenia. Wignerova distribucia poskytuje komplexnejsia prehlad-
nejsi obraz o vlasnostiach kardioelektrického signalu, ale na jej
zhodnotenie bude potrebné kardioelektricky signal dalej sledo-
vat. Frekven¢na reprezentacia SA ECG-signalu ziskana Wigne-
rovou distribuciou je v porovnani s FFT presnejSia a umoziuje
detekciu potencialov v oblasti vysokych frekvencii (70—130 Hz),
ktoré su délezité pri hodnoteni stavu myokardu po transplantacii
srdca.

Nase vysledky naznacuju, Ze s vyuzitim Wignerovej transfor-
macie sa naSe moznosti posuvaju do novej perspektivnej roviny.
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