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Podstatné èasti práce boli prezentované na Odbornej pracov-
nej konferencii pri príle�itosti 80. výroèia vzniku Lekárskej fskul-
ty UK 12.�13.11.1999 v Bratislave.

Transplantácia srdca má pevné miesto v lieèbe terminálnych
ochorení srdca, ktoré neodpovedajú na medikamentóznu ani chi-
rurgickú terapiu. Pre neustále riziko rejekcie transplantátu a iných
komplikácií, spojených najmä s permanentnou imunosupresívnou
lieèbou, je potrebné pacientov po transplantácii srdca (HTx) trva-
le monitorova�. Základným vy�etrením je endomyokardiálna bi-
opsia zameraná na detekciu rejekcie transplantátu. V chronickej
fáze po transplantácii je frekvencia tejto procedúry ka�dé tri me-
siace. Vzorky sa odoberajú z malej èasti myokardu pravej komo-
ry. Morfologický obraz rejekcie nie je v celom srdci uniformný,
èo mô�e by� príèinou nepresností (10, 11).

Cie¾

Cie¾om ná�ho vedecko-výskumného sna�enia je detegova� pre-
javy akútnej rejekcie transplantátu u pacientov po TS pomocou
neinvazívnej vysokorozli�ovacej elektrokardiografie. Sledovanie
elektrického po¾a srdca by mohlo poskytnú� �celkový� obraz
o stupni rejekcie, keby sme dokázali dobrú zhodu medzi elektric-
kými parametrami a zmenenou �truktúrou pri rejekcii.

Klasické EKG a HTx

Elektrokardiogram recipienta srdcového transplantátu charak-
terizujú viaceré odli�nosti oproti EKG natívneho srdca (3, 4). V pr-
vom rade je to prítomnos� dvoch rôznych P-vån v ekg zázname naj-
mä v skorom období po transplantácii, jedna pochádzajúca z pred-
siene darcovho srdca a druhá zo zvy�ku vlastného srdca príjemcu,
èo vyplýva z doteraz stále pou�ívanej chirurgickej techniky � or-
totopickej transplantácie srdca pod¾a Lowera a Shumwaya. Táto tech-
nika ponecháva èas� predsiene recipienta aj so sínusovým uzlom.
Sutúra medzi òou a predsieòou darcu má úlohu elektrickej bariéry,
ktorá znemo�òuje prenos vzruchu. Urèitá aktivita sínusového uzla
recipienta je v�ak prítomná na ekg zázname práve v podobe druhej
P-vlny, v neskor�om období tento jav ustupuje. Asi u 20 % pacien-
tov po HTx sa prejavuje dysfunkcia sínusového uzla, títo pacienti
majú oproti ostatným ni��iu frekvenciu (menej ako 70/min) a väè-
�inou junkèný rytmus. U èasti pacientov je nevyhnutná implantácia
permanentného pacemakera.

Transplantované srdce je takmer úplne denervované poèas ce-
lého �ivota recipienta, aj keï urèitý stupeò reinervácie bol doká-
zaný. V dôsledku chýbania vágového tonusu je pokojová frekven-
cia akcie srdca vo v�eobecnosti vy��ia ako u zdravých osôb. Nie
je prítomná typická respiraèná sínusová arytmia a karotídová ref-
lexná bradykardia. Frekvencia akcie srdca narastá pomal�ie v pr-
vých fázach fyzickej aktivity, táto rýchlos� zodpovedá rýchlosti
narastania koncentrácie cirkulujúcich katecholamínov.

U väè�iny pacientov sa po HTx vyvinie úplná alebo neúplná
pravoramienková blokáda. Arytmie nie sú ve¾mi èastým nálezom
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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
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Súhrn
Akútna rejekcia transplantovamého srdca mô�e by� pomo-
cou vysokorozli�ovacej ekg detegovaná len intraindividuál-
nym porovnaním záznamu. Nemo�no vyu�i� etalóny SA
ECG. Zatia¾ nie je známy jednoznaèný spektrálny parameter
indikácie akútnej rejekcie. Vo frekvenènej analýze QRS sú
prítomné zmeny vo frekvenènej oblasti 70�110 Hz. Nové
mo�nosti poskytuje Wignerova analýza. Autori sa zaoberajú
mo�nos�ou vyu�itia Wignerovej transformácie pri urèení
markerov akútnej a chronickej rejekcie transplantovaného
srdca.
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u týchto pacientov. Najèastej�ie sa vyskytujú bradyarytmie v dô-
sledku dysfunkcie sínusového uzla a supraventrikulárne tachykar-
die. Prevalencia komorových arytmií je medzi recipientmi srdco-
vého transplantátu nízka. Objavenie sa komorových arytmií je
väè�inou spojené s vyvinutím artériopatie allograftu. Predsieòové
arytmie sú èasto prejavom rejekènej epizódy. Variabilita interva-
lov R-R je ni��ia.

O mo�nosti vyu�itia elektrokardiografie ako jedného zo zá-
kladných vy�etrení funkcie srdca pre hodnotenie stavu myokardu
po HTx a detekciu rejekcie sa uva�ovalo u� v období prvých úspe�-
ných transplantácií u èloveka. Rejekcia vedie k celulárnemu in-
filtrátu (preva�ne T-lymfocyty), edému a nekróze myocytov, èo sa
odrá�a na zmene elektrofyziologických vlastností myokardu trans-
plantovaného srdca. Uva�ovalo sa najmä o poklese voltá�e QRS-
komplexu ako o diagnostickom markeri rejekcie. Výsledky via-
cerých experimentálnych a klinický �túdií boli nejednoznaèné a�
rozporné (3, 4, 10, 11).

Cyklosporín a ekg prejavy rejekcie

Zaradenie cyklosporínu do imunosupresívnej lieèby týchto
pacientov roku 1980 nielen�e významne predå�ilo ich pre�ívanie,
ale zmenilo aj priebeh rejekèných epizód. Terapia cyklosporínom
výrazne zredukovala intersticiálny edém, ktorý bol zrejme príèi-
nou poklesu voltá�e QRS-komplexu, tak�e tento marker sa stal
nevhodným pre detekciu rejekcie. V súèasnosti nie je povrchový
12-zvodový ekg dostatoène citlivý na odhalenie rejekcie (10, 11).

Vysokorozli�ovacia ekg a detekcia rejekcie

Vysokorozli�ovacia elektrokardiografia sa javí ako perspek-
tívna metóda pre neinvazívne dlhodobé sledovanie pacientov po
transplantácii srdca. Abnormality sprevádzajúce rejekciu sú inej
podstaty ako zmeny po IM, ktoré vznikajú na základe spomalené-
ho a frakcionovaného postupu aktivaèného frontu oblas�ou MI.

V analýze SA ECG signálu sa sledujú dve línie � èasová ana-
lýza a frekvenèná analýza. Obe sa vyu�ívajú aj v �túdiách zame-
raných na mo�nosti detekcie rejekcie srdcového transplantátu po-
mocou SA ECG. Stanovovanie neskorých komorových potenciá-
lov, ktoré sa najèastej�ie pou�íva pri èasovej analýze, sa ukázalo
nevhodné pre detekciu rejekcie. Morcorruti a spol. (10) uvádzajú
senzitivitu a �pecificitu LP pri detekcii rejekcie 69 %, resp. 71 %.
Ïal�ie práce uvádzajú e�te ni��ie hodnoty tohto parametra. Keï�e
zmeny myokardu poèas rejekcie sú globálneho charakteru, výz-
nam �tandardnej analýzy neskorých komorových potenciálov je
obmedzený a v rámci èasovej analýzy sa h¾adajú nové, netradièné
parametre a ich zmeny v oblasti rôznych frekvenèných pásiem.
Pri rejekcii transplantátu vznikajú difúzne zmeny v myokarde,
tak�e detekcia NKP na konci QRS a zaèiatku ST-segmentu nepo-
skytuje komplexnú informáciu o zmenách myokardu pri týchto
stavoch podobne, ako je to aj pri vyu�ití SA ECG pri detekcii
kardiotoxicity antracyklínových preparátov (1, 5, 6, 7, 9).

Frekvenèná analýza je vhodnej�ia z h¾adiska poskytovania
globálnych informácií o stave myokardu. Jej výhodou bude prav-
depodobne mo�nos� komplexného posúdenia zmien poèas celého
srdcového cyklu, nielen na konci QRS-komplexu, ako je to pri
detekcii NKP. Viaceré práce zaoberajúce sa vyu�itím frekvenènej
analýzy pre detekciu rejekcie uverejnili Haberl a spol. (3, 4). Na

spektrálnu analýzu povrchového ekg pou�ívajú rýchlu Fourierovu
analýzu. Výsledky týchto prác poukazujú na to, �e v prípadoch
bez rejekcie bolo spektrum QRS-komplexu ve¾mi stabilné. Mo�-
no ho pova�ova� za charakteristiku typu �odtlaèku prsta� pre da-
ného pacienta, èo platí aj pri dlhodobom sledovaní u pacientov
bez rejekcie. Poèas rejekcie autori uvádzajú stabilne typický ná-
rast spektrálneho obsahu QRS-komplexu v rozsahu 70�110 Hz.
Vy��ie hodnoty senzitivity a �pecificity sa dosiahli v skorom po-
transplantaènom období (90 % a 87 %) ako v neskorom. V chro-
nickej fáze po transplantácii s poklesom mno�stva rejekèných
epizód stúpal poèet falo�ne pozitívnych FFT-analýz. Lacroix a spol.
naopak zistili pokles frekvenèného obsahu v oblasti vy��ích frek-
vencií. Porovnávanie týchto prác je s�a�ené aj tým, �e Haberl a spol.
vo svojej práci nepou�ili klasické snímacie zariadenie pre detek-
ciu neskorých komnorových potenciálov a elektródovú pozíciu,
ale vlastné modifikované snímacie zariadenie so �peciálnym prog-
ramom (3, 4).

Vlastné výsledky

Sledovali sme súbor v�etkých pacientov s transplantovaným
srdcom �ijúcich na Slovensku v rokoch 1995�1997 (40 pacien-
tov), u ktorých sme urobili záznamy SA ECG ako súèas� dlhodo-
bého sledovania v Slovenskom ústave srdcových a cievnych cho-
rôb v Bratislave. Snímania sa robili v�dy 24 hodín pred biopsiou
a 1�3 hodiny po nej. U jednotlivých pacientov sa takto urobili
4�10 meraní v 3-mesaèných intervaloch. Pou�ili sme prenosné
meracie zariadenie ART 1200 EPX (Arrhythmia Research Tech-
nology) a snímali sme ortogonálne zvody X, Y, Z. Signál sa po-
tom spriemeròoval, filtroval a kombinoval do vektorového súètu.
Pri ka�dom meraní bolo spriemernených najmenej 300 cyklov
s cie¾om dosiahnu� èo najvy��iu redukciu �umu. Získané zázna-
my sme potom analyzovali pomocou èasovej (time-domain) a frek-
venènej (frequency-domain) analýzy (FT, Wignerova distribúcia).

Výsledky na�ich sledovaní potvrdili nevhodnos� èasovej ana-
lýzy (NKP) pre detekciu rejekcie. Limitáciou metódy je vysoké
percento pacientov s kompletnou alebo nekompletnou pravora-
mienkovou blokádou, ktorá spôsobuje falo�nú pozitivitu výsled-
kov. Okrem toho NKP postihujú zmeny len na konci QRS-kom-
plexu a zaèiatku ST-segmentu, prièom viac prác uvádza, �e ve¾ké
percento zmien je práve vo vnútri QRS-komplexu (4).

Frekvenèná analýza s vyu�itím FFT je menej vhodná pre de-
tekciu rejekcie. Na rozdiel od prác sledujúcich kardiotoxicitu an-
tracyklínov (1, 2, 6) sú parametre area ratio bez signifikantnej
korelácie s pozitivitou rejekcie.

Ak berieme do úvahy, �e kardioelektrický signál je nestacio-
nárnym signálom, najviac pou�ívaná rýchla Fourierova transfor-
mácia (FFT) nie je dos� presná pri analýze nestacionárnych signá-
lov. Východiskom pre na�u ïal�iu prácu je urèenie vhodnej�ej
metódy. Jednou z takýchto by mohla by� Wignerova�Villeho dis-
tribúcia, ktorá je vhodná pre spracovanie nestacionárnych signá-
lov, akým je aj ekg signál. Výskedkom sú spektrotemporálne mapy
odrá�ajúce zastúpenie jednotlivých frekvencií v signále v èase
a zachytávajúce kvantitatívne zastúpenie frekvencií. Frekvenèná
reprezentácia SA ECG signálu získaná Wignerovou distribúciou
je v porovnaní s FFT presnej�ia v èasovej aj frekvenènej oblasti
a umo�òuje exaktnej�iu detekciu potenciálov v oblasti vysokých
frekvencií (70�130 Hz), ktoré sú dôle�ité pri hodnotení stavu
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myokardu po transplantácii srdca. Preto�e charakteristiky elek-
trického po¾a srdca po transplantácii sa zásadne odli�ujú od cha-
rakteristík zdravého srdca, nemo�no ich vyu�i� ako referenèné
záznamy. Zameriavame sa na intraindividuálne hodnotenie a sna-
�íme sa opísa� urèitý charakteristický obraz frekvenènej prezen-
tácie ekg signálu a sledova� jeho variabilitu v dlhodobom èaso-
vom horizonte. Oèakávame, �e na základe takejto charakteristi-
ky bude mo�né detegova� aj zmeny súvisiace s rejekciou trans-
plantátu, prípadne inými komplikáciami transplantácie srdca.
Vyu�itím Wignerovej distribúcie sme zistili prímes vysokých
frekvencií vo vnútri komplexu QRS u pacientov s transplanto-
vaným srdcom

Záver

Predpokladáme, �e frekvenèná analýza spriemeròovaného ekg
signálu bude prínosom pri dlhodobom sledovaní pacientov po
transplantácii srdca. Bude potrebné nájs� vhodné metódy jej hod-
notenia. Wignerova distribúcia poskytuje komplexnej�í a preh¾ad-
nej�í obraz o vlasnostiach kardioelektrického signálu, ale na jej
zhodnotenie bude potrebné kardioelektrický signál ïalej sledo-
va�. Frekvenèná reprezentácia SA ECG-signálu získaná Wigne-
rovou distribúciou je v porovnaní s FFT presnej�ia a umo�òuje
detekciu potenciálov v oblasti vysokých frekvencií (70�130 Hz),
ktoré sú dôle�ité pri hodnotení stavu myokardu po transplantácii
srdca.

Na�e výsledky naznaèujú, �e s vyu�itím Wignerovej transfor-
mácie sa na�e mo�nosti posúvajú do novej perspektívnej roviny.
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