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A mikrovolt T-hullim-alternans, angolul microvolt T-wave alternant (nV-TWA), a T-hullim amplitadéjanak titésrdl titésre torténd
mikrovoltszinten mérhet§ viltakozdsa. Mivel ez a viltozds igen kicsi, csak finom, érzékeny digitilis jelfeldolgoz6 technikdval mér-
hetd. Jelenlegi alldspont szerint a nV-TWA megjelenése elére jelezheti a letalis, malignus kamrai tachyarrythmiak kialakuldsinak
valoszintiségét, a hirtelen szivhaldl bekovetkeztét. Az elmdlt tiz évben experimentilis és klinikai vizsgdlatok probaltak magyardzni a
uV-TWA kialakuldsinak patomechanizmusat és a mogottes sejtszint(i folyamatokat. Azonban a mai napig nem sikeriilt a pV-TWA-t
kialakité celluldris folyamatokat megfelel$en tisztazni. Osszefoglalé tanulmanyunkban dttekintjiik azokat a témaval foglalkozé koz-
leményeket, amelyek a folyamatban szerepet jitszé akcids potencidl repolariziciojiban fontosak voltak és attorést jelentettek az el-
mult években. Részletezziik az akcids potencidl és iondram-fluktudcid, a citoplazmatikus kalciumkoncentracié-szabalyozas, a béta-
adrenerg receptorok, valamint a connexinek szerepét a pV-TWA és a kovetkezményes kamrai tachyarrhythmiak kialakitdsdban.
Ismertetjiik tovabbd a pV-TWA detektdldsra jelenleg alkalmazott technikdkat, azok felhaszndldsi lehetGségeit a hirtelen szivhalal
veszélyeztetettségének felmérésében.

Klcsszavak: malignus arrhythmia, hirtelen szivhalal, kamrai repolarizacio, rizikdfelmérés, citoplazmatikus kalcium, a beta adrenerg
receptorok, connexin

Microvolt T-wave alternant: pathomechanism and evaluation of a new marker
of arrhythmia risk

Microvolt T-wave alternant (uV-TWA) is a beat-to-beat fluctuation in the amplitude of T-wave at a microvolt level. The amount of
variation is small, on the order of microvolts, so sensitive digital signal processing techniques are required to detect pV-TWA. The
appearance of pV-TWA has been suggested as a predictor of susceptibility to lethal ventricular tachyarrhythmias, and sudden car-
diac death in different patients’ populations. During the last decade, theoretical, experimental and clinical research efforts have fo-
cused primarily on nV-TWA, examining its mechanisms and predictive value using time-invariant cutoff values. The cellular mecha-
nisms involved are not well-defined and are the subject of this investigation. This review discusses the bench-to-bedside literature
that, over decades, has linked alternans of repolarization in cellular, whole-heart, and human studies with spatial dispersion of repo-
larization, alternans of cellular action potential, and fluctuations in ionic currents, intracellular calcium regulation, role of the beta
adrenergic receptors and connexins that may lead to ventricular arrhythmias. This review then provides a contemporary framework
for the use of pV-TWA methods to enhance risk stratification for sudden cardiac death, identifying populations for whom pV-TWA
is best established.

Keywords: malignant arrhythmia, sudden cardiac death, ventricular repolarization, risk stratification, intracellular calcium, beta
adrenergic receptors, connexins
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(Beérkezett: 2010. mdjus 18.; elfogadva: 2010. mdjus 26.)

A malignus kamrai ritmuszavar s a hirtelen szivhalal el6-
rejelzésére szamos invaziv és noninvaziv modszer all
rendelkezésre. A ritmuszavar jelentkezését a specidlis
arrhythmogen tényez6kon kiviil befolyasolhatja a sziv-
izom alapbetegsége, a tarsbetegségek és mds moduldlé
tényezbk. A fentick hatdsos prevencidja érdekében alap-
vet$ fontossagh a malignus ritmuszavar szempontjabol
fokozott rizikéval é16 betegek kivilasztisa. Tradicionali-
san a magas rizik6ju egyéneknél a bal kamrai ejekcids
frakci6 (BKEF) és a bizonyitott arrhythmiastlyossig
alapjan alkalmaztak profilaktikus antiarrhythmias keze-
1ést, annak ellenére, hogy ez a terdpids stratégia — a tanul-
manyok alapjan — nem jart talélésjavulassal. Ezt kove-
téen a csokkent BKEF-U betegcsoportbdl elektrofizio-
logiai (EFV) sorin kivalasztott alcsoport esetén az
implantilhaté cardioverter-defibrillitor- (ICD-) betil-
tetés hatasira kedvezd talélési mutatatdkat igazoltak.
Ezekben az esetekben azonban az invaziv és driga EFV
kellett a pontos indikici6 feldllitasahoz. A fentiek alapjan
sziikség lenne egy olyan noninvaziv médon mérhetd
arrhythmiavulnerabilitast el6re jelz6 markerre, amely al-
kalmazhaté lenne ezen betegcsoportokban. Az ilyen
malignus arrhythmidk el6rejelzésére, az arrhythmiari-
ziké igazoldsa céljabol az utébbi évtizedek kutatdsai
nyomidn fejlesztették ki a T-hullim-alterndns mikrovol-
tos mérését, ami mikrovoltos T-hullim-alternans (ango-
lul microvolt T-wave alternant = pV-TWA) néven kertilt
be az orvosi irodalomba [ 1, 2, 3].
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Régoéta ismert, hogy a konvenciondlis feliileti EKG-
gorbén a T-hullimok alakja titésrdl titésre, alternilva
megvaltozhat [1. dbra A)-C)J, ilyenkor T-hullim-
alterndnsrél (TWA) beszéliink [4]. Tobben bizonyitot-
tdk, hogy a T-hullim-alternans rossz prognoézist jelent,
mert az ilyen betegek csoportjaban hirtelen szivhalal
sokkal gyakrabban fordul el§, mint a T-hullam-eltérés
nélkili csoportban. A jellegzetes EKG-eltérést kezdet-
ben szivizom-ischaemiahoz tarsulva, szivkoszoraér-
spasmusban, elektrolitzavarokban és velesziiletett hosz-
szt QT-szindromas betegekben irtdk le, azonban az is
kideriilt, hogy egészséges emberben is el6fordulhat sza-
poribb szivfrekvencia-tartomdnyban [5, 6, 7, 8].
A L T-hullim-alternans” kifejezés ellenére a viltozas az
egész ST-szakaszt [9, 10, 11, 12] és az U-hullimot is
érintheti [13], ezért inkabb a repolarizacidalternans len-
ne a pontosabb kifejezés, amit ritkdn ugyan, de ma mar a
szakirodalom is alkalmaz [14, 15]. A TWA lehet primer
és szekunder (teljes). A primer TWA nem érinti a QRS-
komplexumot és kiilonbozik a szekunder ,,teljes elektro-
mos alternans”-tél. Az utébbi az EKG minden kompo-
nensének (tengelyének és/vagy a fesziiltségnek) meg-
valtozasara vonatkozik, ami nagy pericardialis folyadék-
gytilem, illetve pericardialis tampondd esetén észlelhet6
[16].

A TWA igen ritkdn ér el olyan nagysigot, hogy a fel-
szini, konvencionalis EKG-n konnyen felismerhet§ le-
gyen, ezért sziikség volt olyan moddszer bevezetésére,
amely a rejtett eseteket is felismeri, ezaltal kiszlirhetévé
valnak a magas rizik6ja egyének. Erre valt alkalmassd a
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A T-hullim-alternans kiilonboz6 formdi [16]. A) A makroszképos ST-T-alterndns. B) T-hullim-alterndns polimorf ventricularis tachycardia (VT)

cléte. C) A lithaté ST-T-alterndns, artérids vérnyomadsalterndns nélkiil. D) Finom mikrovolt T-hullim-alternans
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pV-TWA, a TWA mikrovolt nagysigrendd detektilisa
[1. 4bra D)] [10, 17]. Els6ként kutyakisérletben bizo-
nyitottdk a pV-TWA és a kamrai vulnerabilitas, a kamra-
fibrillaciéra valé hajlam kozotti szoros kapcesolatot [2,
17], majd humadn vizsgilatokban is kimutattidk a kam-
rafibrillicié és a pV-TWA kozotti Osszefiigést [11, 17].

A T-hullaim-alternans fiziol6giai alapjai
és mechanizmusai

A TWA hiatterében a kamrai repolarizaci6 térbeli és id6-
beli diszperzidja all (2. dbra). A szivizom kéros akcids-
potencidl-viltozasait okozo celluldris és ioncsatorna-elté-
réseket mar tisztaztik [18]. Mind a kisérleti [19, 20, 21,
22,23, 24], mind a klinikai [25, 26] adatok szerint a
TWA jelentkezését olyan lokalis akciéspotencial-alternd-
cidk okozzak, amelyek késébb re-entry arrhythmiak ki-
fejlédéséhez vezethetnek. Bir a legutébbi idSkig agy
vélték, hogy a makro- és a mikrovolt T-hulldim-alternans
hatterében eltéré patofiziolégiai folyamatok dllnak,
azonban izolalt tengerimalac- és nytlsziven végzett ki-
sérletek alapjain ma mar teljesen bizonyos, hogy a két
TWA-tipust azonos folyamatok hozzak létre, amik ko-
zOtt azonban nagysagrendbeni eltérések vannak [18, 24,
25, 26, 27].

Az elektromos és mechanikai alternans

A sziv elektromos folyamataiban bekovetkezé valtozasok
maguk utin vonjak a mechanikai munkdban bekovet-
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kezé modosuldsokat is, de a sziv mechanikai vélasza is
képes visszahatni az elektromos torténésekre. Ezen ok
miatt igen fontos az elektromos alternins, valamint a ko-
vetkezményesen kialakuld mechanikai alternins (illetve
a kett§ egytitt, mint elektromechanikai alternins) pato-
fizioldgiai alapjainak az dttekintése is.

A jelenleg ismert kisérleti és klinikai adatok alap-
jan megallapithaté, hogy az elektromechanikai alter-
ndns hdtterében leginkabb a szivizomsejtek kalciumho-
meosztazisiban bekovetkezd mddosuldsok allnak [28].
A szivizomsejteket serkent$ elektromos inger (akcids
potencial, AP) hatdsira megvaltozik a sejten beliili Ca?*-
koncentrdcié, ami nemcsak a szivizomsejtek mechanikai
vilaszat hatirozza meg (elektromechanikai kapcesolnt),
hanem visszahat az akciés potencidl (AP) lefutdsira is
(mechanoelektromos visszacsatolis). Mindezek miatt a
szivizomsejtek Ca**-homeosztazisinak megtelel§ szaba-
lyozasa elengedhetetlen az élettani szivfunkciok kialaki-
tasihoz. Ha azonban barmilyen médosulds kovetkezik
be ebben a regulacios folyamatban, az mind a szfv me-
chanikai, mind az elektromos vélasziban jelent8s kovet-
kezményekkel jar (példdul a mechanikai, illetve az elekt-
romos alternins megjelenését idézheti el8).

A kamrai myocytak ingertiletbe kertlésekor megnyil-
nak a sejtfelszini L-tipustt Ca?*-csatornak, amelyeken ke-
resztiil Ca**-ok keriilnek be az izomsejtekbe (3. dbra).
Az extracelluldris térbdl bedramlé Ca*-ok aktiviljak a
sejten beltli Ca?*-raktdr (sarcoplasmaticus reticulum,
SR) membranjaban talalhaté Ca?*-csatornakat (ryanodin-
receptor, RyR). Az igy kinyitott RyR-eken keresztiil Ca?*
dramlik ki az SR-bdl a citoplazmdba (Ca?*-aktivalt Ca**-
felszabadulds, CICR). A CICR dltal nagymértékben
megnovelt citoplazmatikus Ca**-szint lehetGséget bizto-
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A szivizomsejtek kalciumhomeosztizisinak szabdlyozdsa [29].
Részleteket 1asd a folydszovegben!

3. 4dbra

MR = metabotrép receptor; LCC = L-tipust kalciumcsatorna; PLC =
foszfolamban; AC = adenilat-cikliz; G, = serkenté G-fehérje; 1P, =
inozitol-triszfoszfit; IP,R = inozitol-triszfoszfit-receptor; cAMP = cik-
likus AMP, CAMK = Ca’-kalmodulin-dependens kindz; PKC =
proteinkindz-C; SR = sarcoplasmads reticulum; RyR = ryanodinreceptor;
NCX = Na*-Ca* csere
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sit a Ca?** myofilamentumokhoz (troponin-C) torténd
kotédéséhez ¢és a kontrakeid létrehozasahoz. Az izom-
osszehtzodast kialakité folyamattal egyidejtileg fokoza-
tosan elkezdenck aktivilédni a Ca*-at sejtbdl eltivolitd
mechanizmusok is. Az SR Ca**-ATP4z (SERCA), vala-
mint a sejtfelszini membranban talilhaté Na*-Ca?* csere-
mechanizmus (NCX) elkezdi csokkenteni a sejten beliili
szabad Ca*-szintet, ami a myofilamentumokhoz beko-
tott Ca?* disszocialodasit, ezdltal a szivizomsejt és kovet-
kezményesen a sziv relaxaciojat idézi el6. A ciklusos sziv-
mkodés  hdtterében allé  korforgasszerd  Ca**-szint
szabalyozasa mind kozvetlentil, mind kozvetve képes
szdmos ioncsatorna mikodését befolyasolni  (Ca?*-
csatorndk, Ca?*-aktivilt K*-csatorna, Ca?*-aktivilt nem
specifikus kationcsatorna, NCX, RyR), és ezdltal médo-
sitani az AP hosszat és morfologidjat. Ezen modulalo-
hatasok leginkdbb az AP-repolarizacié fazisaiban (phase
1-3), valamint a sejt-sejt kommunikacidoban mutathatok
ki. Mivel ez utobbi jelentés mértékben meghatirozza az
clektromos hullim kamrikon beliili terjedését, ezért
minden olyan hatds, amely ezt befolydsolja, megvaltoz-
tatja az ingeriilet tovaterjedését is [29].

Az elektromechanikai alternans
patofizioldgiaja

A sziv clektrofiziol6giai paramétereinek megviltozdsa
(Ggynevezett elektromos remodeling) rendszeresen
megfigyelhetS arrhythmiakkal tarsultan jelentkezd sziv-
elégtelenségben, igy TWA-ban is. Ezekben az esetekben

a hirtelen szivhalal kialakulasinak a val6szintisége extrém
magas [30].

A kalcium szevepe

A kardidlis alterndnssal kapcsolatos sejtszint(i ismere-
teink els6sorban eml@sallatmodellekbél szarmaznak. Al-
latkisérletekben mind az elektromos, mind a mechanikai
alternans nagyon egyszertien elSidézhetd gy, hogy az
experimentdlisan létrehozott szivelégtelenségben szen-
vedd allat szivét pacemaker segitségével jelentds mér-
tékben feliilvezéreljiik. Ezekben a modellekben mind
a repolariziciét 1étrehozéd ioncsatorndk, mind a Ca?*-
homeosztazis szabalyozdsiban részt vevs fehérjék
expressziés mintazataban jelents eltérések mutatha-
tok ki. Ugy tlinik, hogy az utébbi években a human
szivekbdl szdrmazé eredmények is alitdmasztjak az al-
latmodellek alapjan felallitott, a kardidlis alternins ki-
alakulasat magyarazé hipotéziseket és teéridkat. Mind-
azonaltal ki kell hogy jelentsiik azt is, hogy a kardialis
alternans hatterében all6 folyamatok mind a mai napig
nem ismertek pontosan [31].

Kétségtelen, hogy a probléma forrisit els6dlegesen
a Ca*-ot eltavolité, illetve visszavételez folyamatok-
ban kell keresniink. Ez a modosulds egyrészt visszahat a
sejtek repolarizacidjara, amely a myocytik elektromos
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tulajdonsagainak megviltozasit idézi el6 (elektromos
alterndns), valamint a kamrai izomsejtek, ezaltal az egész
sziv relaxacidjat is modositja  (mechanikai-relaxdcios
alterndns). A Ca** SR-be torténdé visszajuttatisinak mo-
dosuldsa az SR Ca?*-tartalmdnak megvéltozasit is maga
utdn vonja, ami a kovetkez6 elektromos inger hatdsara
kialakul6 CICR-t médositva befolyasolja az izomsejtek
kontrakcidjit, ezaltal a sziv pumpafunkciéjat (mechani-
kai-kontrakcios alterndns). Mivel mind az elektromecha-
nikai, mind a mechanoelektromos visszacsatolas kimu-
tathat6é a szivizomsejtekben, ezért mind a mechanikai
alterndns altal kialakitott elektromos alternins, mind az
elektromos alterndns 4ltal indukdlt mechanikai alter-
nins kialakuldsira a lehet8ség elvileg adott. Azonban
Orchard és misni | 32] azt talaltdk, hogy izolalt szivizom-
sejtekben, rogzitett membrinpotencidl esetén is létre-
hozhat6 a mechanikai alternans. Mindez arra utal, hogy
az AP-ben bekovetkezd elviltozasok a Ca?*-tranziens-
ben bekovetkez6 moédosulisok kovetkezményei, és nem
az AP-elviltozasok az elsGdlegesek, amelyek maguk
utan vonjik a Ca?*-szint reguliciéjanak megviltozasat.
Sét, ezt az elméletet timasztja ald a pV-TWA folyamain
kialakulé kalciumtranziensek térbeli heterogenitisinak
és az AP diszperzidjanak kapcsolata is [ 33, 34].

Az eddigiekbdl kovetkezik, hogy a repolarizicios
alternanst vagy a sarcolemmadban 1év§ ioncsatornak akti-
vitisinak megvaltozdsa, vagy az intracelluldris Ca*-
felszabadulds és -visszavétel ciklikus folyamataban tortént
eltérésre adott ioncsatorna-vilasz megvaltozdsa, vagy
pedig a ketté kombindcidja hozhatja létre. Amint azt
Walker és Rosenbanm [ 35] egy nemrég megjelent dtfogd
tanulmdnyban 6sszefoglaltik, komoly bizonyiték van
arra, hogy az intracellularis kalcium ciklikus visszatérése
kulesszerepet jatszik a pV-TWA patomechanizmusaban.
Mindezt alatimasztotta Shimizu és Antzelevitch kisérlete
is, akik ék alaka kamrai myocardiumpreparitum fel-
hasznalasaval a velesziiletett hossza-QT-szindroma fi-
ziologiai jellemz&it modellezték. Ezen preparitumon
a paceléssel indukalt T-hullam- és AP-alternaciét meg le-
hetett sziintetni az SR RyR-t tartdsan félig nyitott hely-
zetben rogzitd ryanodin alkalmazasival, vagy az extra-
cellularis kalciumkoncentracié csokkenésével. A fentiek
alapjan az intracelluldris kalciumszint cirkuldris szabdlyo-
zdsanak igen fontos szerepe van a pV-TWA fenntar-
tdsaban [22].

A K, ., jelentosége

Ismert, hogy a szivizomsejtek metabolikus folyamatai-
ban bekovetkezd zavarok (példaul ischaemids szivbeteg-
ségekben) is el6idézhetnek kardidlis alterndnst. Ennek
hatterében a sejtek ATP-termelésének csokkenése all,
amely elsédlegesen szintén a Ca?*-visszavételezd és -eltd-
volit6 folyamatok megvaltoztatisaval, illetve kdzvetve a
RyR-okon keresztiil torténd Ca?*-felszabaditis csokken-
tésével befolydsolja a Ca*-homeosztizist [36]. Az
ischaemids esetben kialakul6 TWA hatterében azonban
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nagy szerepe lehet a kdliumcsatorniknak is. Az ATDP-
dependens kdlium- (K, -) csatorna mikodése fiigg a
sejten beliili ATP-tartalomtdl. Ha az ATP-szint megfe-
lel6 (egészséges koriilmények kozott), akkor a magas
ATP-szint zarva tartja a csatorndt. Ischaemids allapotok-
ban azonban csokken a sejtek ATP-tartalma, ezért a
K, ,-csatorna megnyilik, és a sejtekbd] torténd fokozott
kaliumkilépés megvaltoztatja a repolarizaciot és ezaltal
roviditi az AP-t. Ez a hatas azonban jelentds eltérést mu-
tat az endo- és epicardialis sejtek kozott, mivel kiillonbo-
z6 mértékben expresszaljak a K,  -csatornat. Mindez
megvaltoztatja a kamra falaban a repolarizaciés hullam
terjedését is, ami elektromos alterndnst is kialakithat. Ki-
16nb6z6 emlésmodellekben kimutathatd, hogy az akut
ischaemia megroviditi az AP-t, valamint csokkenti az AP
amplitadoéjat, az aktivacid sebességét és depolarizilja a
nyugalmi membranpotencial értékét. Mindezek az elval-
tozasok az EKG-n a QRS-morfoldgia és az ST-szegment
megvaltozdsihoz vezetnek.

A béta-adrenery receptorok hatdisa

Szintén ismert, hogy szivelégtelenségben csokken a béta-
adrenerg hatasra kialakul6 fehérjefoszforilacié. Az is tu-
dott, hogy a béta-adrenerg receptorok sziven beliili el6-
forduldsa nem homogén, ami akar mechanikai alternans
kialakulasat is eredményezheti. Ugyanis a troponin I
csokkent fosztforildcidja fokozza a troponin C Ca?* irdnti
érzékenységét, ezdltal az erdgenerilds alacsonyabb
citoplazmatikus Ca?*-koncentracié irdnyaba tolédik el az
érintett teriileteken, ami a korabbiakban ismertetett fo-
lyamatoknak megfelel§en inhomogén kontraktilis folya-
matokat hozhat létre [37, 38].

A connexinek szevepe

A sejtfelszini membranban taldlhaté connexinek jelent&s
szerepet jatszanak az egymds mellett elhelyezked§ sejtek
egymds kozotti kommunikacidjaban, valamint a szivben
torténd elektromos hullim tovabbitisiban. Ismert, hogy
hypoxiiaban a megemelkedett citoplazmatikus Ca?*-szint,
a csokkent ATP-tartalom, valamint az acidosis a sejt-sejt
kommunikacié zavarat idézik el§ és a sejtek elektromos
szétkapcsolasit hozzdk létre, ami kovetkezményesen a
sziv ischaemias kontraktirdjahoz vezet. Ezek a hatdsok
azonban altalaban nem a sziv egészén, hanem csak bizo-
nyos, az ischaemidnak kitett teriileteken jelentkeznek.
A sziv ezen részein az elektromos aktivacié inhomogén
terjedése és kovetkezményes, nem koordinalt sejtkont-
rakcidés hullim mutathat6 ki, ami pedig tovabbi kérdést
vet fel. Mi torténik akkor, ha a kaotikussa valt elektromos
és mechanikai aktivitisban mégis kialakul valamilyen
rendszer? Ebben az esetben ugyanis megteremtédik a
lehet8sége egy recirkulacids folyamatnak és egy re-entry
tipust arrhythmidnak. Mindez raadasul, ha két tertiletrdl
indul ki és egymdssal fazisban teljesen ellentétes folya-
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matot hoz [étre, akkor megteremti a lehet§ségét a
diszkordans alterndns kialakuldsanak.

A diszkordans alternans

A kozelmultban fesziiltségérzékeny fluoreszcens festék-
kel végzett, a sziv nagy felbontist optikai feltérképezését
célzo kisérletes vizsgilatok azt mutattak, hogy a rapid
elektromos stimulacié dltal kivaltott akcids potencidlok
id6tartamdban fellépd valtozdsok a szivizom kiilonbozé
részeiben nem egységesek. A kamrai szivizomzat jelentSs
részében az akciés potencial szekvencidlis meghosszab-
bodisa és/vagy lerovidiilése tapasztalhat6, amely fluk-
tudcié egyes régidkban mas régidkhoz viszonyitva 180
fokkal is eltér. Ezt a jelenséget nevezziik diszkordins
alternansnak. Ennck eredményeként a transzmembrin-
potencidlban létrejott térbeli gradiensek nagysagukat és
irinyukat tekintve is ttésrél titésre megvaltoznak, meg-
teremtve a felszini EKG-ban a pV-TWA alapjat. Amint
azt Pastore és munkatdrsai [18] leirtak, a diszkordans
alterndns a gradiensek térbeli repolariziciéjit eredmé-
nyezheti, hiszen azok elég meredekek ahhoz, hogy
unidirekciondlis vezetési blokkot és funkcionalis re-
entryt, ezdltal kamrafibrillaciét generaljanak. Kétdimen-
zibs, szivizomszovetbdl allé lapok szamitégépes szimu-
laciéjaval végzett analizis [39] eredményei 6sszhangban
dllnak a kordbbi kisérletes eredményekkel.

Szintén a Pastore-laboratériumban elvégzett kisérle-
tekben vizsgaltik meg a kozvetlen sejt-sejt kommunika-
ci6 megszlinésének hatdsait is. A sejtek kozotti kozvetlen
kapcsolat eliminalasival a szomszédos sejtrégiokban
konnyebb kimutatni ionkiilonbségeket, hiszen mar nin-
csenek a sejtek egymds elektronikus hatdsa alatt. Kovet-
kezésképp, a szerkezeti/anatémiai hatirok megléte je-
lentSsen csokkenti azt a kritikus szivfrekvenciat, amelynél
a diszkorddns alternians megjelenik, mi tobb, biztositja
a stabil reentry alapjit, ami aztin monomorf kamrai
tachycardidhoz vezet, nem pedig kamrafibrillici6hoz.
Amint arra Berger is rimutatott, ezek az Gj eredmények
azt sugalljak, hogy a diszkorddns repolarizacids alternins
és a kilonboz6 re-entry arrhythmiak kialakuldsianak
kozos az anatémiai alapja. [gy aztin kronotrépids
vagy metabolikus stresszhatasokra a diszkordans alter-
nans olyan mértékd repolariziciés gradienseket ered-
ményez, amelyek elég nagyok ahhoz, hogy létrejojjon
az unidirekcionalis blokk és re-entry [40]. A strukturalis
eltérés hianyaban a re-entryt funkcionalisnak nevezik,
ami azutidn kamrafibrillicibhoz vagy polimorf kamrai
tachycardidhoz vezethet. Strukturdlis eltérések jelenlé-
tében pedig fixalt anatémiai re-entryrdl van sz6, ami
monomorf kamrai tachycardiit eredményez.

Tovabbi kérdések a kardialis alternanssal
kapcsolatban

Néhdny fontos, megvalaszolatlan kérdés még jelenleg is
tisztazasra var a szivizomsejtek alternans mechanizmusa-
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ival kapcsolatban. Példaul, még mindig nem ismert, hogy
melyek azok a betegség altal kivaltott elvaltozasok — ion-
aram, gap junctiok és/vagy szoveti remodeling —, ame-
lyek felelések a hirtelen szivhalalra prediszpondlt bete-
gekben a relative alacsony szivirekvencia-tartomanyban
kialakul6 pV-TWA-ért. A celluldris alterndns molekularis
mechanizmusai sem tisztazottak még. Azonban a mole-
kularis és sejtbiologia terén a kozelmultban bekovet-
kezett hatalmas fejlédés eredményeként az virhatd,
hogy mar a kozeli jov6ben vilaszt kapunk ezekre a kér-
désekre is.

A mikrovolt T-hullaim-alternins mérésének
lehetGségei

Szamos szamitogépes algoritmust fejlesztettek ki pV-
TWA kimutatdsira és szamszersitésére, azonban jelen-
leg a legmegbizhatobb s eziltal a leggyakrabban alkal-
mazott és a leginkabb elfogadott technika a spektrailis
analizis [17, 41]. Ez a médszer az EKG-jelvektor mére-
tét haszndlja a 3 Frank-féle ortogonilis elvezetésbdl,
amelyet legaldbb 128 sziviités jelébsl rogzitenek
(4. 4bra). Minden egyes T-hullim nagysigit a QRS-
komplexhez viszonyitva azonos id6ben mérik. Az 6ssze-
gydjtott T-hullam-méretek sorozatin tgynevezett gyors
Fourier-transzformaciét végeznek. Mivel szivverésen-
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4. ibra A spektrilis mikrovolt T-hullim-analizis sematikus abrazoldsa.
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ként egyszer mért értékekbdl indulnak ki, az eredmény-
ként kapott hatvanyspektrumot ciklus/szivverés egység-
ben kapjuk. Ennek megfelelen a spektrumon a T-hulldm
szivciklusonkénti valtakozasa pontosan 0,5 ciklus/sziv-
verésnél jelentkezik (4. dbra). A forgalomban 1évé ké-
sziiléket a Cambridge Heart (Bedford, Massachusetts,
Amerikai Egyesiilt Allamok) forgalmazza. A viltakozds
szamszer( jellemzésére két mutatd hasznalatos. A vilta-
kozds jelméretét Ggy kaphatjuk, hogy a hatvanyspektrum
0,5 ciklus/szivverésnél talalhat6 csticsanak méretébdl le-
vonjuk egy csak zajt tartalmazo6 frekvenciasav (0,44-0,49
ciklus/szivverés) atlagat. Az igy kapott érték négyzet-
gyoke a viltakozds fesziiltsége (Valt). Ez megfelel az
Osszes szivverés és a paros szamu vagy a paratlan szamu
szivverések dtlaga kozti kiilonbségnek. A viltakozas sta-
tisztikai szignifikancidjanak mértéke a viltakozdsi arany
(K-pontszam), amelyet tgy kapunk a hatvanyspektrum-
bol, hogy a valtakozasi cstics amplitidojat elosztjuk a
zajamplitado szoérasaval. A valtakozas akkor tekinthetd
szignifikinsnak, ha a K-pontszam eléri vagy meghaladja
a 3-at. A nV-TWA helyes kiértékelése nagyrészt az dssze-
gydjtott adatok mindségétdl fiigg, hiszen a pV-TWA kis
amplitadéja és viszonylag alacsony frekvenciaja jelenség,
amelyet igen gyakran elfedhetnek kilonbozé miitermé-
kek (példaul az alapvonal-elmozdulds és a vizizommiko-
dés kovetkezményei). Ennek megfelelGen, a pV-TWA
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A moédszer az EKG-jelvektor méretét haszndlja a 3 Frank-féle ortogonalis elvezetésbdl (amelyet legalibb 128 sziviités jelébdl rogzitenek). Minden
egyes T-hullim nagysigat a QRS-komplexhez viszonyitva azonos id6ben mérik. Az dsszegytjtott T-hullim-méretek sorozatin Ggynevezett gyors
Fourier-transzforméciét végeznek. Mivel szivverésenként egyszer mért értékekbdl indultak ki, az eredményként kapott hatvinyspektrumot ciklus/
szivverés egységben kapjuk. Ennek megtelelGen a spektrumon a T-hullim szivciklusonkénti viltakozdsa pontosan 0,5 ciklus/szivverésnél jelentkezik

FFT = gyors Fourier-transzformacié (fast Fourier transformation)
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mérése gondos bdrel6készitést igényel azért, hogy az
clektréd és a bér kozotti ellendllast a minimalisra csok-
kentstik. Specidlis elektrodakat fejlesztettek ki, amelyek
az EKG-jelet és az ellendllast az elektroéd kiilonbozo
részein mérik és tovabbitjdk. A pV-TWA pontos meg-
hatdrozasihoz elengedhetetlen a szivfrekvencia emelése.
Minden betegre jellemz6 az a kritikus szivfrekvencia-
kiiszobérték, amely felett a pV-TWA mar kimutathaté.
A kezdeti tanulmanyokban a sziikséges kritikus szivfrek-
vencidt szapora pitvari elektromos stimuldciéval, pitvari
paceléssel érték el [12,42,43]. Mivel az emlitett invaziv
modszer széles korben nem alkalmazhato az életet veszé-
lyeztet§ kamrai arrhythmidk és a hirtelen haldl kockaza-
tanak felmérésére, szobakerékpar vagy futopad haszndla-
taval jutottak el a kivant frekvencidig. A két moddszer
osszehasonlitdsakor kideriilt, hogy a nV-TWA-t igazold
frekvenciahatar kozel azonosnak bizonyult mind a pitva-
ri ingerlés, mind a kerékpdr alkalmazdsa esetén; ami egy-
ben azt is alaitimasztotta, hogy ez a frekvenciahatir egy-
értelmtien a pacienstSl figg [43]. Bar a biciklizéssel
kivaltott uV-TWA-amplitaddék nagyobbaknak bizonyul-
tak, mint a pitvari ingerlés sorin mért paraméterek, a
pozitivitas-negativitds kérdésében az eredmények jol
korrelaltak.

A masik rendszer time domain analizis alapjan mddosi-
tott mozyo dtlagok (modified moving average — MMA)
mobdszerével végzi az elemzést (GE System, Milwauke,
Wisconsin, Amerikai Egyesiilt Allamok). A részleteket az
5. abra szemlélteti. Ez a médszer a spektrilis analizisnél
elméletileg azért el6nyosebb, mert révidebb id6 alatt
végzi el az elemzést, Osszehasonlité vizsgilatok azonban
jelenleg nem dllnak rendelkezésre [44].

A mikrovolt T-hullam-alternins
klasszifikacidja

Mint minden j médszer esetében, a pV-TWA ¢értékelé-
s¢hez is az els6 klinikai vizsgalatok eredményeire alapuld
kategoriakat kellett kialakitani. 2002-ben jelent meg a
napjainkban is érvényes, a pV-TWA-tesztek elemzésének
irAnyvonalait 6sszefoglal6 részletes ttmutatd [45]. Rovi-
den: a pV-TWA jelenlétét a nagysiga, az alternansarany
(K-pontszam), a uV-TWA és a szivirekvencia kozotti 6sz-
szefliggés, valamint az alternanst kivaltani képes arte-
faktumok jelenlétének értékelése hatirozza meg. Nagy-
foknn puV-TWA-nak definialhaté az olyan alterndns,
amelynél Valt >1,9 mikrovolt (uV), a K-pontszima pe-
dig >3. Sustained — tartos alternansrol pedig akkor be-
szélhetiink, ha a szignifikins alternans legalabb 1 percig
tart és folyamatosan a betegre specifikus kiiszob-sziv-
frekvencia folott van, amelyet az ,onset” (fellépéskori,
kritikus) frekvenciabodl szdmolnak ki [43]. Az alternans
kezdetét konzekvensen onnantdl szamitjuk, amikor a be-
teg a kritikus szivirekvenciat eléri, és egészen addig tart,
amig a percenkénti sziviités szama a kiiszobérték ald nem
csOkken (1. tablazat).

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

A nV-TWA gorbéjét pozitiv, negativ, illetve hatdrozat-
lan — indeterminate osztilyba sorolhatjuk (2. tdblizat).
A pV-TWA-pozitiv osztilyba sorolhatd, ha sustained —
tartés alterndns dll fenn, és ebben az esetben meg kell
hatdrozni a kritikus szivfrekvenciat is. A negativ és a
hatdrozatlan gorbék kozotti eligazodishoz a maximalis
negativ szivirekvencia — amikor a vizsgilé még biztos
benne, hogy nincs jelen alternins — és a maximalis sziv-
frekvencia meghatdrozdsa jelent segitséget.

Ha a kritikus szivfrekvencia <110/perc és a sustained
— tartés alternins megjelenik, a gorbét pozitivnak tekint-
hetjilk. A 110/perc szivirekvencia azért tekinthetd kii-
szObértéknek, mert tobben igazoltik, hogy normdlis,
egészséges egyénekben is keletkezhet a magas szivfrek-
vencia-tartomdnyban alterndns. Tehdt a 110/min-t6l
szaporabb szivmiikodés sordn kialakul6 alterndns a prog-
né6zis szempontjabol nem perdoénts. Ha 110/min felett
jelentkezik a sustained — tartds mV-TWA, azt vagy nega-
tivnak, vagy hatirozatlannak tekinthetjik a maximalis
negativ szivirekvencidja alapjan.

A negativ és hatdarozatlan gorbék kozti kilonbségtétel
a maximalis negativ szivirekvencidn alapul. Az eredeti
meghatirozas szerint (amelyet egy sor tanulmédnyban
hasznaltak) a maximadlis negativ szivirekvencidnak na-
gyobbnak vagy egyenlének kellett lennie 105 tités/perc-
cel, hogy a gorbét még negativnak lehessen osztilyozni
[46, 47]. Ha példaul tal sok az extraszisztolé vagy tal
zajos a 95 /percet meghaladé szivirekvencia soran a gor-
be, nem Iehet tudni biztosan, hogy nincs-e mégis jelen
az alterndns azon a szivfrekvencidn, és igy nem tekint-
het§ a gorbe negativnak. Kovetkezésképp, ilyen esetben
a maximadlis negativ szivfrekvencia 95 tités /perc és a gor-

r

g A B A B A B A B A B
. | | | | | | | | |
= va A LY AT, LA 4 FAY
. | | | | [ | | |
: 15sec. 15 sec.
- (paros) (paratlan)
S [ B
2 N n o\ on
. = il -t
: | A | B
: | : [ - ' A szam
: | = l' . Piros
E 1A 1, piratlan

I A 'B

rrrrrrEEEEEYE

e

5. abra A T-hullim-alterndns id8beli dtlagoldsa médositott mozgé dtla-
gok (modified moving average — MMA) modszerével végzett

clemzése [44]
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1. tablazat A pV-TWA felvételek értékelésekor alkalmazott meghatdroza-

sok

Tartos (sustained) alternans: Olyan alterndns, amely a
péciens-specifikus kritikus szivirekvencia felett alland6an jelen van
(kivéve olyan zavar6 tényezdket, mint az elektromos zaj,
extrasystole vagy szivirekvencia-esés),

legaldbb 1 percen keresztiil az amplitaddja eléri vagy
meghaladja az 1,9 uV-ot, és az alterndldsi hdnyados > 3

barmelyik (X, Y, Z vagy VM — vektor-nagysag)
vektor-elvezetésben, vagy egy mellkasi elvezetésben, és
amplitadodja legalabb 0,9 uV egy mdsik mellkasi elvezetésben

artefaktum-mentes a regisztritum (definiciot lasd késGbb)

Az alternans tartésnak (sustained) mindstil akkor is, ha 120 /perc

frekvencia felett a jel nagysiga csokken, vagy teljesen eltlinik

Intervallum-frekvencin: A legalacsonyabb egyenletes szivirekvencia
1 perces intervallumon

Maximdlis negativ szivfrekvencin: Az a legnagyobb
intervallum-frekvencia, melyhez tartoz6 id6Sintervallumban még
nincs szignifikdns alterndns; a vektor nagysaga az elvezetésben a
zajszint < 1,8 uV (vagy ha a zajszint ¢és az alterndns nagysaganak
Osszege a 2,5 uV-ot nem haladja meg), az ectopids titések szima
10%-ndl kevesebb, s nincs elektroda-diszfunkcio

Kritikus (onset) szivfrekvencin: Az a szivtrekvencia, mely felett az
alterndns tartésan jelen van [ Ennek meghatdrozdsa a zajmentes,
cktopiamentes gorbén vagy szivirekvencia-esés esetén
hatdrozhatjuk meg

Maximilis szivfrekvencia: A legnagyobb intervallum-frekvencia

Artefaktum-mentes vegisztratum: ha kovetkezd feltételeknek
megfelel:

Az Osszes sziviités kevesebb mint 10%-a ectopias

A légzési tevékenység 0,25 ciklus/titésnél kisebb

Az értékelt szivirekvencia-variabilitds 128 titéses
szegmentumon kisebb, mint 30/perc

RR intervallum alterndcié nem nincs
(2 2 msec, alternalasi hanyados > 3) nincs

2. tabldzat | A pV-TWA felvételek osztilyozdsinak kritériumai

Pozitiv: A teszt eredménye pozitiv, ha 110/perc alatti kritikus
frekvencianal tartés alterndns 1ép fel, illetve ha mar a nyugalmi
szivirekvenciandl is megfigyelhetd az alternans, akkor is,
ha a nyugalmi frekvencia 110 /percnél nagyobb

Negativ: A teszt eredménye akkor negativ, ha (1) a pozitivitasi
kritériumoknak nem tesz eleget, és (2) a maximalis negativ
szivirekvencia meghaladja a 105 /percet (A szabdly). A B szabaly
alapjin a teszt eredménye akkor is negativ, ha a maximalis fizikai
terhelés soran a szivfrekvencia nagyobb, mint 80 /perc,
¢és a maximadlis negativ szivfrekvencia nagyobb, mint a maximalis
frekvencia -5.

Hatarozatinn — indeterminate: Bizonytalan a teszt eredménye,
ha sem a pozitivitds, sem a negativitds kritériumainak
nem felel meg

bét hatdrozatlannak kell tekinteni. Ha esetleg lecsokken-
ne az ectopia vagy a zaj szintje, az alternans 100 folotti
frekvenciatartomanyban  feltirulna”. Eppen ezért, a tar-
tés alterndns nélkiili — sustained — és egyben 105 alatti
negativ szivfrekvencian a gorbéket hatirozatlannak te-
kintjitk. Hasonloképpen, a hosszan tart6é alternanssal
rendelkez6 és 110/percnél magasabb szivirekvenciaja
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gorbéket szintén hatdrozatlannak tartjuk, ha a maximalis
negativ szivfrekvencia nem éri el a 105 /percet (maga az
alternans ebben az esetben prognosztikus szempontbél
nem jelentds).

A pV-TWA vizsgalatanak egyetlen korlatozo tényezdje
van: az esetek 12-25%-aban nem egyértelm, hatirozat-
lan eredményeket kapunk [45, 46,47, 48]. Az ilyen lele-
teket altaliban olyan betegeken kapjuk, akik valamilyen
oknal fogva — példaul szivelégtelenség vagy béta-blok-
kol6 kezelés — képtelenck elérni a vizsgilat sordn a 105/
perc tolotti szivirekvencidt. Ezenkiviil nem egyértelmd,
hatdrozatlan leletet ad a pV-TWA-analizis, ha zajos a
gorbe és sok a pitvari, a kamrai extrasystolia, vagy
pitvarfibrillici6é esetén. A bizonytalan eredmény el6for-
dulasit jelentSsen csokkenteni lehet a beteg (és a borfe-
lilet) gondos el8készitésével, illetve specidlis elektrodak
hasznalataval, vagy a vizsgalat megismétlésével is csok-
kenthet$ a bizonytalan végs6 eredménnyel zirulé tesz-
tek szama [49].

A mikrovolt T-hullam-alternans
automatikus detektalasanak jovGje
és korlatai

A koribban ismertetett spektrdlis analizis modszer
mellett az utébbi néhany évben egyre tobb matemati-
kai modszert publikaltak a pV-TWA automatikus de-
tektdldsara és kvantifikicidjara. Moody 2008-ban [50],
mig Burattini és mitsni 2009-es [34] tanulmanyuk-
ban hasonlitottdk 6ssze a pV-TWA analizisére jelenleg
alkalmazott 6t modszert: a klasszikus gyors Fourier-
transzformacids spektralis analizis modszerét (fast Fou-
rier-transform spectral method, FFTSM) [17, 51],
a komplex-demodulaciés moédszert (complex-demodu-
lation method, CDM) [11, 52], a modositott cstiszdat-
lagolds moédszerét (modified-moving-average method,
MMAM) [53, 54], a Laplace-kozelitésricié modszert
(Laplacian-likelihood-ratio method, LLRM) [53, 55] és
az adaptiv-illesztésfilter médszert (adaptive-match-filter
method, AMFM) [55]. A mddszerek 6sszehasonlitasa-
hoz mind betegekbdl szirmazé EKG-gorbéket, mind
szamitogéppel elGdllitott egészséges, illetve pV-TWA-s
modell-EKG-gorbéket haszndltak. Azt taldltak, hogy a
MMAM-analizis vezetett legtobbszor fals-pozitiv ered-
ményre, leginkibb azokban az esetekben, amikor az
EKG-n amplitddévariabilitds volt kimutathaté. Bar a
nV-TWA detektilasira napjainkban az FFTSM-modszert
alkalmazzik rutinszer(en, Burattini és mtsni statiszti-
kai értékelései szerint létezik ennél jobb matematikai
modszer is. Megallapitasaik szerint az AMFM-modszer
alkalmazasa tlinik a legmegfelel6bbnek, és hossza tivon
ennek alkalmazdsat javasoljak. Ugyancsak utalnak arra
is, hogy az AMFM-méddszer beépitése sziikséges lenne
a Holter-EKG-késziilékekbe, ezaltal a coronariabete-
gek esetén a betegség minor jeleinek korai felismerése
is elérhet6vé valna.
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