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Frequency analysis of the QRS complex: a new approach
of detecting myocardial damage development after
anthracycline cytostatics
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Frekvencna analyza komplexu QRS: novy spésob detekcie vyvoja
poskodenia myokardu po antracyklinovych cytostatikach
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The aim of the study was to investigate the effect of the new
modification of frequency-domain analysis of ECG signal (gli-
ding-window FFT) in long-term monitoring of cardiac status
of patients who received a potentially cardiotoxic anthracycli-
ne therapy in childhood. Area ratio (60—120/0—120 Hz) pe-
aks within QRS complex were significantly higher in 60 pa-
tients compared with 70 healthy children and young adults.
Persistent abnormalities in frequency content of ECG signal
in oncologic patients might indicate myocardial damage indu-
ced by anthracyclines. (Fig. 1, Ref. 17.)

Key words: anthracyclines, signal-averaged ECG, frequency-
domain analysis, cardiotoxicity.

Viac ako polovica detskych onkologickych pacientov je liece-
n4 antracyklinovymi cytostatikami. Siroké pouzitie tychto farmak
v detskej onkologickej praxi vyplyva z ich vysokej uc¢innosti naj-
mé pri liecbe leukémii, lymfémov a sarkdmov. Antracykliny sice
vyrazne redukuju onkologicku mortalitu, ale zarovenn mozu zvy-
Sovat predcasntl kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu u vylie-
¢enych onkologickych pacientov (Shan a spol., 1996).

Antracyklinmi indukovany zanik myocytov s ndslednou tvorbou
fibrézy v detskom veku mdze zapricinit nedostatocny rastovy poten-
cial myokardu a jeho neadekvatnu kompenzacnu schopnost, ¢o moze
vyustit do dramatického zlyhania srdca alebo fatalnej arytmie na pod-
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Cielom prace bolo zistit uzitocnost novej modifikacie frek-
vencénej analyzy ekg signalu (gliding-window FFT) pri dlho-
dobom monitorovani kardiologického stavu pacientov, ktori
boli v detskom veku lieceni potencidlne kardiotoxickou an-
tracyklinovou lie¢bou. Vrcholy area ratio (60—120 Hz/0—
120 Hz) vo vnutri komplexu QRS boli signifikantne vyssie
v skupine 60 pacientov v porovnani so 70 zdravymi defmi
a mladymi Tudmi. Zda sa, Ze pretrvavajice abnormality vo
frekvenénom spektre ekg signalu u onkologickych pacientov
poukazuju na antracyklinmi indukované poskodenie myokar-
du. (Obr. 1, lit. 17.)

KTucové slova: antracykliny, spriemernované EKG, frekven¢na
analyza, kardiotoxicita.

klade progresivne sa vyvijajucich subklinickych myokardialnych ab-
normalit (Lipshultz a spol., 1995; Steinherz a spol., 1995).

V stcasnej odbornej svetovej literatire sa ¢asto uvadzaju ,,gui-
delines* so zameranim na véasnu detekciu latentného poskodenia
myokardu v predstihu pred klinickou symptomatoldgiou. U pacien-
tov lieenych antracyklinmi v detskom veku sa odporuca dozivot-
ny follow-up kardiologického stavu, a to najmé u pacientov s rizi-
kovymi faktormi kardiotoxicity (Nysom a spol., 1998). Dosial nee-
xistuje optimalna metdda pre sledovanie antracyklinmi indukova-
nych abnormalit myokardu. Echokardiografické parametre nie st
dostatoéne senzitivne pre odhalovanie inicialneho Stadia poskode-
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Obr. 1. Dynamika frekvenéného spektra ekg signalu u pacienta po
antracyklinovej liecbe a porovnatelného zdravého probanda.

nia myokardu (Ganz a spol., 1996; Meinardi a spol., 1999). Antra-
cyklinova kardiotoxicita sa uplatiiuje najmé v obdobi vyvinu, kto-
ry charakterizuju prestavbové a Strukturne zmeny srdca. Zmeny elek-
trickej aktivacie srdca mozu byt ovplyvnené vyvinovymi zmenami
srdca v zmysle zvySovania jeho hmotnosti (Bernadic a Zlatos, 1996).

Vysetrovanie pritomnosti mikropotencialov a frekvenénych
abnormalit v ekg signale pomocou vysokorozliSovacej ekg (high-
resolution ECG, HRECGQG) je neinvazivna, pacienta nezatazujica
metoda, ktord v poslednych rokoch nachddza uplatnenie pri sledo-
vani vyvoja patomorfologickych abnormalit myokardu v ré6znych
klinickych indikaciach (Keeling a spol., 1993; Kinoshita a spol.,
1995; Cain a spol., 1996; Mladosievicova a spol., 1998, 2000).

V tejto Stidii sme sa pokusili overif uzito¢nost nasej vlastnej
modifikacie frekvencnej analyzy — gliding window FFT (GW
FFT) pri dlhodobom sledovani stavu myokardu onkologickych
pacientov, ktori boli lie¢eni antracyklinmi v detskom veku.

Pacienti a metoda

Registraciu ekg signalu (Standardné ekg aj vysokorozliSovaciu
ekg) sme vykonavali pomocou komeréne dostupného prenosného
zariadenia a softwarového vybavenia (Arrhythmia Research Tech-
nology, 1200 EPX) u 60 pacientov (30 chlapcov a 30 diev¢at), kto-
ri sa liecili v rokoch 1983—1997 na Onkologickom oddeleni Det-
skej fakultnej nemocnice v Bratislave. Chemoterapia vsetkych pa-
cientov obsahovala antracykliny (daunorubicin, doxorubicin) v od-
portcanych davkach. Casovy interval od posledného podania
antracyklinov po registraciu vysokorozliSovacou ekg bol 3 mesiace
az 14 rokov (median 5,5 roka). Vek pacientov v Case vysetrenia
pomocou vysokorozliSovacej ekg bol 15,1+3,9 roka, rozptyl 11—
21 rokov, median 16 rokov. Celkova kumulativna davka antracykli-

nov bola 90—550 mg/m? (median 230 mg/m?). Ziaden z pacientov
nebol lieCeny zaroven aj inymi kardiotoxickymi cytostatikami ale-
bo radioterapiou na oblast mediastina. VSetci pacienti boli v kom-
pletnej remisii a mali normalny echokardiograficky nalez pri ukon-
¢eni liecby. Pacienti boli pomocou HRECG sledovani opakovane
2—6-krat (v 6—24-mesacénych intervaloch).

Kontrolnu skupinu tvorilo 70 zdravych deti a mladych [udi
(38 chlapcov a 32 dievcat), ktori mali normalne EKG. Ich prie-
merny vek bol 17,8+2,8 roka, rozptyl 14—23 rokov, median 20
rokov. 24 probandov z kontrolnej skupiny bolo vysetrenych 2—
6-krat (v 6—24-mesacnych intervaloch) pre zistenie dlhodobej
reproducibility sledovanych parametrov.

V skupine pacientov aj v kontrolnej skupine sme registrovali
HRECG v ortogonalnych zvodoch X,Y a Z, pricom sme analyzovali
frekvencné charakteristiky ekg vo vnutri a na konci QRS. Frekven-
¢nu analyzu ekg sme robili pomocou gliding-window (pohyblivého
okna) rychlej Fouriérovej transformacie— GWFFT (metodikou opi-
sanou v praci Hulina a spol., 1993.) Pomer frekvencii 60—120 Hz/
0—120 Hz sme kvantifikovali pomocou pomeru frekvencnych ploch
(arearatio, AR), ktoré znazornovali ,,peaky* vo zvodoch X, Y a Z. Za
abnormalne sme povazovali peaky vyssie ako priemer +2SD ziskané
z kontrolnej skupiny.

Statistické spracovanie vysledkov

Sledované parametre sme vyjadrovali ako priemer +SD. Pri
porovnavani suboru pacientov so zdravymi probandmi sme pou-
zivali neparovy t-test. Zistené rozdiely sme povazovali za Statistic-
ky vyznamné, ak bola hodnota p<0,05.

Vysledky

Pacienti lieceni antracyklinmi mali signifikantne vyssie hodno-
ty AR 60—120 Hz/0—120 Hz v zvode X ako zdravi probandi
(2314405 vs 944104, p=0,013). Vo zvodoch Y a Z sme nepozoro-
vali ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely medzi oboma skupinami
(101£118 vs 1444253, p=0,2 a 36445 vs 36+56, p=0,97). Pri hod-
noteni boli spriemernené vsetky hodnoty ziskavané u toho istého
pacienta v priebehu sledovani v 6—24-mesacnych intervaloch.

Pretrvavajice abnormalne ,,peaky* v zvode X (vyssie ako prie-
mer +£2SD kontrolnej skupiny) sme nasli u 7/60 (12 %) pacientov
po ukonceni antracyklinovej liecby. U Ziadnej zo zdravych os6b
neboli pritomné pretrvavajice frekvenéné abnormality ekg signalu.

Na obrazku 1 uvadzame vysledky GWFFT longitudinalneho sle-
dovania zdravého probanda, vySetrovaného vo veku 15—20 rokov
v porovnani s nalezom u porovnatelného onkologického pacienta.

Kazuistika

U prezentovaného pacienta bola vo veku 6 rokov uréend dia-
gnoza akutnej lymfoblastovej leukémie. Chemoterapeuticky pro-
tokol, podla ktorého bol pacient lieCeny vo veku 6—10 rokov,
obsahoval aj doxorubicin. Celkova kumulativna davka doxorubi-
cinu bola 228 mg/m?.

Pocas liecby sa u tohto pacienta echokardiograficky zistili
prechodne znizené parametre FS a vcf (pod dolnou hranicou refe-
ren¢ného rozmedzia normalnych hodnét). Jeho echokardiografic-
ké parametre po ukonceni antracyklinovej liecby boli normalne,
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o 8 rokov po liecbe sa u tohto pacienta vSak zaznamenal abnor-
malny echokardiograficky parameter LVDd — diastolicky prie-
mer lavej komory nad hornou hranicou referenéného rozmedzia
normalnych hodnét a trikuspidalna insuficiencia vyraznejsSieho I.
stupna. Na standardnom ekg boli v tomto obdobi pritomné repo-
lariza¢né abnormality vo zvodoch V4—V6. Po ukonceni liecby
bol tento pacient pomocou HRECG opakovane vySetrovany vo
veku 15—18 rokov. V ¢asovej analyze HRECG sa zistili prechod-
ne pritomné neskoré komorové potencidly a perzistentné progre-
sivne GWFFT abnormality komplexu QRS vo frekvenciach 60—
120 Hz/0—120 Hz (obr. 1).

Diskusia

Signifikantné rozdiely GWFFT parametrov vo zvode X medzi
skupinou pacientov a kontrolnou skupinou mézu stvisiet s posko-
denim myokardu po protinadorovej liecbe. Fibrézne alebo zapalové
disperzné mikrostruktirne zmeny v intersticiu myokardu mézu byt
podkladom nehomogénnej aktivacie komdr, a teda aj zmien vo frek-
ven¢nom spektre ekg signalu (Yia spol., 1995; Cain a spol., 1996).

Z hladiska reproducibility zvod X pri GWFFT analyze pova-
Zuju aj ini autori za najspolahlivejsi z ortogonalnych zvodov (Slav-
kovsky a Hulin, 1994).

Progresivne GWFFT abnormality u prezentovaného pacienta
by mohli odrézat postupny vyvoj doxorubicinom vyvolaného po-
Skodenia myokardu, ktory mohol byt pravdepodobne potencova-
ny aj somatickym rastom u tohto pacienta vo vekumedzi 15.a 18.
rokom. Abnormality myokardu boli 8 rokov po lie¢be potvrdené
aj echokardiograficky. Celkova kumulativna davka doxorubicinu
(228 mg/m?) u tohto pacienta bola pomerne nizka a $tandardne sa
nepovazuje za rizikovi. Abnormalny LVDd ako marker dilatacie
srdca sa u pacientov po antracyklinovej lie¢be povazuje za pred-
iktor klinickej kardiotoxicity (Nysom a spol., 1998).

Vzhladom na pretrvavajuci, pripadne progresivny charakter tych-
to abnormalitu 12 % pacientov, je potrebné tychto pacientov z hla-
diska dlhodobej progndzy starostlivo sledovat. KedZe iba 16/60 (27
%) pacientov z nasho suboru bolo longitudinalne sledovanych ok-
rem EKG a HRECG aj pomocou echokardiografie, v sucasnosti
by boli predcasné zavery o koreldcii vysledkov tychto vysetreni.

Skupiny vysetrovanych deti a mladych Tudi neboli sice totoz-
né z hladiska veku a pohlavia, ale na zaklade nasich vysledkov
(Mladosievi¢ova a spol., 2000) aj vysledkov inych autorov (Kubo
a spol., 1996) sa v AR v roznych frekvenénych pasmach kom-
plexu QRS nepozorovali vyznamné rozdiely podla pohlavia a podla
veku. V nasich sledovaniach bol median veku v kontrolnej skupi-
ne 20 rokov a median veku pacientov 16 rokov, ¢o by nemalo vy-
razne menit frekvenéné spektrum ekg signalu.

Evaluacia GWFFT parametrov v kombindcii s inymi neinva-
zivnymi vySetreniami by mohla byt uzito¢nou v kardiologickom
follow-up onkologickych pacientov po protinadorovej lie¢be.”
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