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Osszefoglalés

A ,Torsades des Pointes” (TdP) kamrai aritmia sok esetben
halalos kimenetelli, varatlanul bekbvetkezé allapot. Elérejelzé-
sére az ismertebb EKG-n alapuld biomarkerek alkalmatlannak
bizonyultak. A cikk egy olyan moédszert mutat be, mely egye-
dilallb médon szinusz ritmusban szelektivnek bizonyult a mért
halmaz TdP-t tartalmazé mintaira.

Abstract

Torsades des Pointes" (TdP) ventricular arrhythmia is a state of
the heart, which in many cases is fatal and unexpected. Bi-
omarkers based on the more known ECG were predicted to be
inadequate. The article presents a method which in a unique
way, is selective in the sinus rhythm to the TdP-containing
samples in the measured set

1. Bevezetés

A TdP vagy ,Torsades des Pointes” kamrai aritmia egy altalaban varatlanul bekdvetkezd,

soksor végzetes kimenetell ritmuszavar, mely a fibrillaciéhoz hasonléan a keringés kritikusan
gyenge volumenéhez és az ebbdl fakadd karosodasokhoz vezethet. Ismert velesziletett beteg-
ségként is, de kulénbdz6 gydgyszerek, altatdszerek hatasara maradandé médon meg is szerezhe-
t6, azaz a veszélyeztetettség a kezelés utan is megmaradhat.

QT-szindrémas (Long QT, LQT) betegeknél eléfordulasa gyakori, ami alapjan szokas annak
bekdvetkezési valészinliségét az EKG QRST-komplex QT-szakaszanak hosszusagahoz kotni —
ennek jellemzésére tobb féle un. korrigalt hosszok (QTc) keriltek bevezetésre. Tény az is, hogy az
olyan szerek, melyek TdP kivaltasara alkalmasak a QT hosszat szintén megnyujtjak [3][4].

Masrészt azonban szamos olyan EKG-val élnek teljesen tiinetmentesen emberek, melyek
QTc jellemzése a TdP extrém magas veszélyeztetettségét jelzi.

Felmerul tehat a kérdés, hogy valéban a megnyult hossz okozza-e a katasztréfat, vagy pedig
a TdP-nek minddssze egy vele szorosan egytitt jard jellegzetessége.

A pontos ismeretek hidnyaban jelenleg tilos olyan gydgyszereket forgalmazni, melyek ennek
a szakasznak a megnyulasat okoznak; ez szamos kivalo vegyuletet és ma gyogyithatatlan beteg-
ségek mar létezd gyogyszereit kényszeriti varolistara. Jelen munkankban olyan médszer fejleszté-
sét tlztik ki célul, mely felfedheti a megnyult szakasz tényleges szerepvallalasat a betegséget
illetéen.

* Kapcsolattarté szerz6é. Tel.: +36 202 406 599;
E-mail cim: csik.norbert@gamf.uni-neumann.hu
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2. Uj biomarker: a Tdp-pontencial (TdPP)

A TdP-kialakulasat sok esetben az LQT-szindréma egyik kdvetkezményének tekintik, ezért
annak jellemzését kiterjedtebb klinikai tesztekkel is vizsgaltak [3]. A T-hullam labilitds-index azaz
TWLI alkalmasnak tlint az LQT-szindréma és TdP veszélyeztetettség kifejezésére. Az eredmények
értékelését megnehezitette a kevés valdban LQT-szindrémas betegallomany kivalogatasa, hiszen
a betegség javarészt tinetmentes, masrészt a betegségre jellemzd megnyult QT-szakasszal sok
teljesen egészséges alany rendelkezik.

A méréseket megfeleléen elékészitett és preparalt mintan végezték, amelyek a legkevesebb
mintahibat tartalmazo6 szakaszokat tartalmaztak. Az alapvonal ingadozast kébos spline kivonasaval
végezték, melynek talppontjait az EKG izoelektromos minimumhelyein értelmezték. A kapott
eredmények a vizsgalt mintahalmazon a cikk szerint ugyan pozitivak, de a gyakorlati alkalmazast
tekintve legalabb annyira ellentmondasosnak is bizonyultak. Az allatkisérletek soran ugyanis bebi-
zonyosodott, hogy sem a TWLI, sem pedig a leggyakoribb biomarkerek (AVRR, SDRR, SDSDRR,
stb) valamint a QTc nem mutat ki ad egyértelmi fliggést a TdP-t elszenved6 és az azt elkertild
egyedek kozaott [2].

Felmerul a kérdés, hogy a TdP-re val6 érzékenyités valdban minden nyom nélkul juttatja-e el
a szivet a katasztréfa kdzelébe a szinusz ritmusban, vagy esetleg mégis létezhet valamiféle, a
leggyakoribb statisztikai jellemz6kon tulmutato, a kaosz kifejlédését mérhetévé tevé jeltartalom.

Az erre utalod jeleket a tovabbiakban a fentebbi munka allatkisérleteit alapul véve, a szinusz
ritmusban, egy specialis eljarast alkalmazva igyekeztlink keresni, annak ellenére, hogy a publika-
cio szerint valészinlileg nem talalhaté ebben a fazisban értékelhetd mutaté ehhez a jelenséghez.

2.1. Nemlinearis szliré

A TWLI konstrukciéja nyoman a TdP-re utalé nyomokat els6ként a T-hullam labilitdsaban ke-
restuk, amihez az alapvonal ingadozast a kdvetkez6 sajatos sz(ir§ [1] segitségével igyekeztink
redukalni, melyet a forrd&smunkaban mindéssze az R-csucsok azonositasahoz alkalmaztak.

Ha a kiindulasi adatsor x = x,..xy, az i-edik pont R € N*, R > 1 sugaru kornyezetébe tartozo
elem indexét pedig jeldlje k € [i — R,i + R] . A jel transzformaltja
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Vilagos, hogy a mivelet idé6fuggvényekre alkalmazva a lineéris és konstans szakaszokat a
sugar méretének megfeleléen eliminalja, de megtartja a minimumokat, maximumokat, sét a fugg-
vénymenet egyéb gorblleteit is szélséértékekké alakitja.

Varakozasaink szerint a mlvelet jol kiemeli adott szakaszra a gorbe valtozékonysagat igy
segitségével a variabilitassal aranyos mér6szam konstrualhatd, mely azonban kevésbé érzékeny
az alapvonal ingadozasokra.
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Xi= max

1. dbra. A miivelet kimenetének elbéllitasa egy tetszbleges alaku gérbén szemléltetve. Adott R-
sugar mellett az i-edik index esetén, annak a gérbe A-B pontjaira illesztett eqyenestél valé maxi-
malis tavolsaga alkotja a transzformalt értéket.

Elegend6en kis sugarak esetén az alapvonal ingadozasabdl eredd lengések is erbsen
csokkennek. Természetesen EKG-ra alkalmazva a miveletet nemlinearis médon torzitja a jelet is,
de szamunkra csak a jel gorbuleti valtozékonysagat kellett kifejeznie.
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2. abra. Kiilénbb6z6 sugarak mellett kapott eredmények és az EKG nevezetes pontjai

2.2. Szegmentalas

Vizsgalatainkban a [2] cikkben leirt allatkisérleteinek mintait vizsgaltuk, melyeket, az azt ko-
rabban elvégz6 szegedi kutatdécsoport bocsatott rendelkezésiinkre. Kisérletik protokollja 3 fazist
kilénbdztetett meg.

Az elsd a nyugalmi fazis (A, Baseline), mely soran az éllatokat szamukra k6zO6mbos altato-
szerrel elaltattak, elegend6 id6t hagyva a mélyalvas és a nyugodt [élegzetvétel bealltanak.

Ezt a phenylephrine nevl szer beadasa kovette (B), tdbb 1épcsében, lassan ndvelve a dé-
zist. A szer a TdP-re érzékenyité hatasuként ismert a farmakolégiaban. A felérzékenyitett csoport
végul a dofetilid szert kapta meg, mely a TdP-t jelent6s mértékben kivaltd vegyllet. Az A-B sza-
kaszt kevés zajjal terhelt, szinusz ritmus jellemzi, mely a C- szakaszban rendszerint kaotikussa
valik. Itt mar nem ismerheték fel egyszerlien az R-csucsok sem, a mintdkat szemlélve a TdP bekd-
vetkezése pedig ranézésre véletlenszeriien jelenik meg.

A protokollt és a harom megkulonboztetett szakaszt a kovetkezd abra szemlélteti:
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3. abra. A vizsgalt mintak kisérleti protokollja és lényeges szakaszai

Alapfeltételezéstinknek megfeleléen, a kisérletbél nyert mintaknak immar csak az AB-
szakaszat dolgoztuk fel, a kaotikus jelleget 6It6 C-mintarészleteket levagtuk. Az R-csucsokat a
Heartmax 2.0 szoftverrel azonositottuk. A mintakat transzformalva, azokat az R-csicsok mentén
bontottuk részekre. Lényeges, hogy a protokoll alatt valéban, minden esetben megnyult a QRST,
am nem azonos médon, helyenként Gtésenként is jelentésen eltérve. Mivel ez a TdP elsédleges
jellemzéjeként a legismertebb, a transzformalt jelet azonos, az 6sszes QRST komplex hosszanal
nagyobb hosszra nyujtottuk a jel nagysagat is aranyosan nagyitva. Ezaltal az id6beni megnyulaso-
kat is amplitudo-eltérésekként jelenitettliik meg, azonos hosszusagu adattdomboket generalva.

2.3. Biomarker

Mivel a kaotikus viselkedéshez vezetd ut jellemzdit kerestik, célszer(i volt megnézni az
id6ben rendezett szegmenshalmaz azonos helyzetl pontjaira vonatkoztatott kulonbségek abszolut
hibadsszegét egy adott Utésszamot alapul véve. Fontos volt, hogy az 6sszegzés elegendéen nagy
elemszamu legyen a zajok elnyomasahoz, de elegendden kicsi egy esetleges késébbi valdsideji
alkalmazas szamitasi idejének kiszolgalasahoz. A vizsgalatokhoz tobb prébalkozas utan végll
Onkényesen a 32-es utésszamot valasztottuk (20..40 kdzott megfelel6nek tekinthetd a valasztas).

Az eredmények meglepdek és varakozason fellliek voltak. Az eredményként generalt érté-
kek hasonl6 id6beni fejlédést mutatnak a késébb TdP-t elszenvedék (TdP+) mindegyike esetén,
mig a tobbi egyednél (TdP-) ugyanez a valtozas nem észlelhet6. A masik meglep6 eredmeény,
hogy a lényegesnek tliné valtozas nem a T-hullam terlletére koncentralddott, hanem a QRS koré.

Mivel a jelet épp az R-csucsok mentén valasztottuk szét, az egyes QRST-ket tartalmazoé
szakaszok els6 és masodik felét felcseréltik a jobb szemléltetés céljabdl (4. abra).
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Az illusztracion tobb szaz QRST szakaszra szamolt értékgorbe lathaté egymas mogott. A
kézépen (R-csucsoknak megfelel® hely) fellelhetd hullamos kiemelés a TdP-t nem tartalmazoé min-
tak mindegyike esetén teljes egészében hianyzik.

T-U P Q R S S-T T T-U

4. abra. Az id6ben nbvekvl veszélyeztetettség mértéke az AB szakasz vége felé (TdP+). Tdp ne-
gativ mintak esetén a k6zépsé tartomany a kis valtozékonysagu, lapos sétét a szélekhez maradt
hasonlo.

Vilagossa valt a mintak vizsgalata esetén, hogy a 4. abran is megfigyelhetd érték nagy ska-
lan valtozo, de az is, hogy TdP+ esetében a protokoll AB-szakaszanak végéhez kozeledve egyér-
telmlen ndvekszik a nyugalmi allapothoz képest. A mennyiség normalasat 32 Uités szélességil sav
kézépen értelmezhetd térfogatanak és a széleken mérhet6 térfogatok atlaganak aranyaval végez-
tik (az x index a 32 Utés idésavjanak tetszdleges helyzetére utal a protokoll teljes idétartama alatt).

TDPP32X - th')zép_V széle ~ V PQRS _VTU (2)

V ozép V pors

A TDPP3yy értéke igy skalatol figgetlen, 0..1 kdz6tti értékként dolgozhatd fel. A mennyiség
valtozasat az 5. abra szemlélteti egy TdP+ é egy TdP- minta esetét 6sszehasonlitva:
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5. abra. A TDPP3yx értékének valtozasa TdP+ és TdP- mintak esetén a vizsgalati protokoll A-B
szakasza alatt
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3. Konkluzié

Az 5. abran lathato kiemelés valamennyi feldolgozott mintara hasonlé rajzolatot mutat: TDP+
esetén a TDPP3y« egy id6 utan jelentésen emelkedik, mikdzben a mennyiség szoérasa illetve zaja
csokken, TDP- esetén nem emelkedik jelentésen, sokszor csokken, mikézben zaja valtozatlan
marad vagy né. A protokoll B-szakasza ott kezdddik, ahol a két gorbe elvalni latszik egymastdl, a
C-szakaszra szamolhato TDPPz,, célkitlizéstinknek megfeleléen nem szerepel az abran.

A mintak vizsgalata alapjan kijelenthet6, hogy a bevezetésre kerilt TDPP32« akkor ad kieme-
16 jellegli informaciot TdP+ mintakra, ha a nyugalmi allapothoz (A-szakasz) képest mérjiuk a gorbe
atlagos tovabbi emelkedését — a B-szakaszban (3).

TDPP,,; —TDPP,,,

TDPP,, == 3
s TDPP,,, @)

1. Tablazat. A TDPPs, értékek 6sszehasonlitd tablazata 5-5 véletlenszertien kivalasztott
mintat alapul véve

TdP- TdP+
Minta | TDPP32a TDPP328 TDPP3» Minta | TDPP3s2a TDPP328 TDPP3;
23 0,92 0,86 -0,06 25 0,63 0,89 0,3
31 0,62 0,64 0,03 28 0,76 0,9 0,16
54 0,7 0,74 0,05 30 0,57 0,84 0,32
56 0,62 0,56 -0,11 51 0,58 0,89 0,35
34 0,66 0,72 0,09 53 0,5 0,81 0,39

A bemutatasra kerult modszer és mérészam skalatol fuggetlen médon elére jelzi még a szi-
nusz ritmusban a késébb bekdvetkezé TdP-t azon mintakra, melyek a szegedi kutatécsoport publi-
kacidjaban [2] is TdP+ megjeldlést kaptak. Arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy szinusz ritmus-
ban sok esetben nemcsak az donthetd el a kivalté szer beadasa utan, hogy a TdP bekdvetkezik-e,
hanem még az érzékenyités fazisaban elddnthet6, hogy a kivalté szert késébb megkapva a TdP
bekdvetkezne-e. Eredményeink e szempontbdl meglepbek, hiszen ebben a szakaszban korabban
nem sikerult megbizhaté markert talalni a TdP valdszinliségének jellemzésére sem [2].
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