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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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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.
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Cie¾om práce bolo zisti� u�itoènos� novej modifikácie frek-
venènej analýzy ekg signálu (gliding-window FFT) pri dlho-
dobom monitorovaní kardiologického stavu pacientov, ktorí
boli v detskom veku lieèení potenciálne kardiotoxickou an-
tracyklínovou lieèbou. Vrcholy area ratio (60�120 Hz/0�
120 Hz) vo vnútri komplexu QRS boli signifikantne vy��ie
v skupine 60 pacientov v porovnaní so 70 zdravými de�mi
a mladými ¾uïmi. Zdá sa, �e pretrvávajúce abnormality vo
frekvenènom spektre ekg signálu u onkologických pacientov
poukazujú na antracyklínmi indukované po�kodenie myokar-
du. (Obr. 1, lit. 17.)
K¾úèové slová: antracyklíny, spriemeròované EKG, frekvenèná
analýza, kardiotoxicita.
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Viac ako polovica detských onkologických pacientov je lieèe-
ná antracyklínovými cytostatikami. �iroké pou�itie týchto farmák
v detskej onkologickej praxi vyplýva z ich vysokej úèinnosti naj-
mä pri lieèbe leukémií, lymfómov a sarkómov. Antracyklíny síce
výrazne redukujú onkologickú mortalitu, ale zároveò mô�u zvy-
�ova� predèasnú kardiovaskulárnu morbiditu a mortalitu u vylie-
èených onkologických pacientov (Shan a spol., 1996).

Antracyklínmi indukovaný zánik myocytov s následnou tvorbou
fibrózy v detskom veku mô�e zapríèini� nedostatoèný rastový poten-
ciál myokardu a jeho neadekvátnu kompenzaènú schopnos�, èo mô�e
vyústi� do dramatického zlyhania srdca alebo fatálnej arytmie na pod-

klade progresívne sa vyvíjajúcich subklinických myokardiálnych ab-
normalít (Lipshultz a spol., 1995; Steinherz a spol., 1995).

V súèasnej odbornej svetovej literatúre sa èasto uvádzajú �gui-
delines� so zameraním na vèasnú detekciu latentného po�kodenia
myokardu v predstihu pred klinickou symptomatológiou. U pacien-
tov lieèených antracyklínmi v detskom veku sa odporúèa do�ivot-
ný follow-up kardiologického stavu, a to najmä u pacientov s rizi-
kovými faktormi kardiotoxicity (Nysom a spol., 1998). Dosia¾ nee-
xistuje optimálna metóda pre sledovanie antracyklínmi indukova-
ných abnormalít myokardu. Echokardiografické parametre nie sú
dostatoène senzitívne pre odha¾ovanie iniciálneho �tádia po�kode-
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nia myokardu (Ganz a spol., 1996; Meinardi a spol., 1999). Antra-
cyklínová kardiotoxicita sa uplatòuje najmä v období vývinu, kto-
rý charakterizujú prestavbové a �truktúrne zmeny srdca. Zmeny elek-
trickej aktivácie srdca mô�u by� ovplyvnené vývinovými zmenami
srdca v zmysle zvy�ovania jeho hmotnosti (Bernadiè a Zlato�, 1996).

Vy�etrovanie prítomnosti mikropotenciálov a frekvenèných
abnormalít v ekg signále pomocou vysokorozli�ovacej ekg (high-
resolution ECG, HRECG) je neinvazívna, pacienta neza�a�ujúca
metóda, ktorá v posledných rokoch nachádza uplatnenie pri sledo-
vaní vývoja patomorfologických abnormalít myokardu v rôznych
klinických indikáciách (Keeling a spol., 1993; Kinoshita a spol.,
1995; Cain a spol., 1996; Mladosievièová a spol., 1998, 2000).

V tejto �túdii sme sa pokúsili overi� u�itoènos� na�ej vlastnej
modifikácie frekvenènej analýzy � gliding window FFT (GW
FFT) pri dlhodobom sledovaní stavu myokardu onkologických
pacientov, ktorí boli lieèení antracyklínmi v detskom veku.

Pacienti a metóda

Registráciu ekg signálu (�tandardné ekg aj vysokorozli�ovaciu
ekg) sme vykonávali pomocou komerène dostupného prenosného
zariadenia a softwarového vybavenia (Arrhythmia Research Tech-
nology, 1200 EPX) u 60 pacientov (30 chlapcov a 30 dievèat), kto-
rí sa lieèili v rokoch 1983�1997 na Onkologickom oddelení Det-
skej fakultnej nemocnice v Bratislave. Chemoterapia v�etkých pa-
cientov obsahovala antracyklíny (daunorubicín, doxorubicín) v od-
porúèaných dávkach. Èasový interval od posledného podania
antracyklínov po registráciu vysokorozli�ovacou ekg bol 3 mesiace
a� 14 rokov (medián 5,5 roka). Vek pacientov v èase vy�etrenia
pomocou vysokorozli�ovacej ekg bol 15,1±3,9 roka, rozptyl 11�
21 rokov, medián 16 rokov. Celková kumulatívna dávka antracyklí-

nov bola 90�550 mg/m2 (medián 230 mg/m2). �iaden z pacientov
nebol lieèený zároveò aj inými kardiotoxickými cytostatikami ale-
bo rádioterapiou na oblas� mediastína. V�etci pacienti boli v kom-
pletnej remisii a mali normálny echokardiografický nález pri ukon-
èení lieèby. Pacienti boli pomocou HRECG sledovaní opakovane
2�6-krát (v 6�24-mesaèných intervaloch).

Kontrolnú skupinu tvorilo 70 zdravých detí a mladých ¾udí
(38 chlapcov a 32 dievèat), ktorí mali normálne EKG. Ich prie-
merný vek bol 17,8±2,8 roka, rozptyl 14�23 rokov, medián 20
rokov. 24 probandov z kontrolnej skupiny bolo vy�etrených 2�
6-krát (v 6�24-mesaèných intervaloch) pre zistenie dlhodobej
reproducibility sledovaných parametrov.

V skupine pacientov aj v kontrolnej skupine sme registrovali
HRECG v ortogonálnych zvodoch X, Y a Z, prièom sme analyzovali
frekvenèné charakteristiky ekg vo vnútri a na konci QRS. Frekven-
ènú analýzu ekg sme robili pomocou gliding-window (pohyblivého
okna) rýchlej Fouriérovej transformácie � GWFFT (metodikou opí-
sanou v práci Hulína a spol., 1993.) Pomer frekvencií 60�120 Hz/
0�120 Hz sme kvantifikovali pomocou pomeru frekvenèných plôch
(area ratio, AR), ktoré znázoròovali �peaky� vo zvodoch X, Y a Z. Za
abnormálne sme pova�ovali peaky vy��ie ako priemer ±2SD získané
z kontrolnej skupiny.

�tatistické spracovanie výsledkov

Sledované parametre sme vyjadrovali ako priemer ±SD. Pri
porovnávaní súboru pacientov so zdravými probandmi sme pou-
�ívali nepárový t-test. Zistené rozdiely sme pova�ovali za �tatistic-
ky významné, ak bola hodnota p<0,05.

Výsledky

Pacienti lieèení antracyklínmi mali signifikantne vy��ie hodno-
ty AR 60�120 Hz/0�120 Hz v zvode X ako zdraví probandi
(231±405 vs 94±104, p=0,013). Vo zvodoch Y a Z sme nepozoro-
vali �iadne �tatisticky významné rozdiely medzi oboma skupinami
(101±118 vs 144±253, p=0,2 a 36±45 vs 36±56, p=0,97). Pri hod-
notení boli spriemernené v�etky hodnoty získavané u toho istého
pacienta v priebehu sledovaní v 6�24-mesaèných intervaloch.

Pretrvávajúce abnormálne �peaky� v zvode X (vy��ie ako prie-
mer ±2SD kontrolnej skupiny) sme na�li u 7/60 (12 %) pacientov
po ukonèení antracyklínovej lieèby. U �iadnej zo zdravých osôb
neboli prítomné pretrvávajúce frekvenèné abnormality ekg signálu.

Na obrázku 1 uvádzame výsledky GWFFT longitudinálneho sle-
dovania zdravého probanda, vy�etrovaného vo veku 15�20 rokov
v porovnaní s nálezom u porovnate¾ného onkologického pacienta.

Kazuistika

U prezentovaného pacienta bola vo veku 6 rokov urèená dia-
gnóza akútnej lymfoblastovej leukémie. Chemoterapeutický pro-
tokol, pod¾a ktorého bol pacient lieèený vo veku 6�10 rokov,
obsahoval aj doxorubicín. Celková kumulatívna dávka doxorubi-
cínu bola 228 mg/m2.

Poèas lieèby sa u tohto pacienta echokardiograficky zistili
prechodne zní�ené parametre FS a vcf (pod dolnou hranicou refe-
renèného rozmedzia normálnych hodnôt). Jeho echokardiografic-
ké parametre po ukonèení antracyklínovej lieèby boli normálne,

Obr. 1. Dynamika frekvenèného spektra ekg signálu u pacienta po
antracyklínovej lieèbe a porovnate¾ného zdravého probanda.
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o 8 rokov po lieèbe sa u tohto pacienta v�ak zaznamenal abnor-
málny echokardiografický parameter LVDd � diastolický prie-
mer ¾avej komory nad hornou hranicou referenèného rozmedzia
normálnych hodnôt a trikuspidálna insuficiencia výraznej�ieho I.
stupòa. Na �tandardnom ekg boli v tomto období prítomné repo-
larizaèné abnormality vo zvodoch V4�V6. Po ukonèení lieèby
bol tento pacient pomocou HRECG opakovane vy�etrovaný vo
veku 15�18 rokov. V èasovej analýze HRECG sa zistili prechod-
ne prítomné neskoré komorové potenciály a perzistentné progre-
sívne GWFFT abnormality komplexu QRS vo frekvenciách 60�
120 Hz/0�120 Hz (obr. 1).

Diskusia

Signifikantné rozdiely GWFFT parametrov vo zvode X medzi
skupinou pacientov a kontrolnou skupinou mô�u súvisie� s po�ko-
dením myokardu po protinádorovej lieèbe. Fibrózne alebo zápalové
disperzné mikro�truktúrne zmeny v interstíciu myokardu mô�u by�
podkladom nehomogénnej aktivácie komôr, a teda aj zmien vo frek-
venènom spektre ekg signálu (Yi a spol., 1995; Cain a spol., 1996).

Z h¾adiska reproducibility zvod X pri GWFFT analýze pova-
�ujú aj iní autori za najspo¾ahlivej�í z ortogonálnych zvodov (Slav-
kovský a Hulín, 1994).

Progresívne GWFFT abnormality u prezentovaného pacienta
by mohli odrá�a� postupný vývoj doxorubicínom vyvolaného po-
�kodenia myokardu, ktorý mohol by� pravdepodobne potencova-
ný aj somatickým rastom u tohto pacienta vo veku medzi 15. a 18.
rokom. Abnormality myokardu boli 8 rokov po lieèbe potvrdené
aj echokardiograficky. Celková kumulatívna dávka doxorubicínu
(228 mg/m2) u tohto pacienta bola pomerne nízka a �tandardne sa
nepova�uje za rizikovú. Abnormálny LVDd ako marker dilatácie
srdca sa u pacientov po antracyklínovej lieèbe pova�uje za pred-
iktor klinickej kardiotoxicity (Nysom a spol., 1998).

Vzh¾adom na pretrvávajúci, prípadne progresívny charakter tých-
to abnormalít u 12 % pacientov, je potrebné týchto pacientov z h¾a-
diska dlhodobej prognózy starostlivo sledova�. Keï�e iba 16/60 (27
%) pacientov z ná�ho súboru bolo longitudinálne sledovaných ok-
rem EKG a HRECG aj pomocou echokardiografie, v súèasnosti
by boli predèasné závery o korelácii výsledkov týchto vy�etrení.

Skupiny vy�etrovaných detí a mladých ¾udí neboli síce toto�-
né z h¾adiska veku a pohlavia, ale na základe na�ich výsledkov
(Mladosievièová a spol., 2000) aj výsledkov iných autorov (Kubo
a spol., 1996) sa v AR v rôznych frekvenèných pásmach kom-
plexu QRS nepozorovali významné rozdiely pod¾a pohlavia a pod¾a
veku. V na�ich sledovaniach bol medián veku v kontrolnej skupi-
ne 20 rokov a medián veku pacientov 16 rokov, èo by nemalo vý-
razne meni� frekvenèné spektrum ekg signálu.

Evaluácia GWFFT parametrov v kombinácii s inými neinva-
zívnymi vy�etreniami by mohla by� u�itoènou v kardiologickom
follow-up onkologických pacientov po protinádorovej lieèbe.*
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