. l*"”‘“kml peptid szintek diagnosztikus ¢ Prognosztikus
~ilata VO G
; M ‘ l/n‘“’(“”li\ sclerosis miatt g(3nduzott beteg utinkoverésée
"s gven keresztill az évente L.‘St.‘dC-kL‘S kardilogiai kontrollvizs.
" Az A= B-[ipl‘lhll Emtnurcnkus peptid (NT-proANP és
D) szintek ,nc:_v.luulml:znsa m(:_llc:tt cgy mindkét peptid frag-
BN ny rekombindns hibrid médszerrel (NT-proXNp)
ik ki vizsgilatunkat. Els()dl?ges végpontnak tekintettiik a ko
Jater halilozdst, korondria revaszkulariziciée, pulmonilis
¢ balkamna szisztolés diszfunkcié kialakulisit.
uvek: Azon betegek, akik az dltalunk meghatirozort birmelyik
Eredme I.’, clértck, szignifikinsan magasabb plazma NT-proANP NT-
'|, & N T-proXNP értékkel birtak (7914+379.9 pmol/] ys.
et pmol, p<0,05; 183,1%162,6 vs. 125,7+117.5 pmol/l, p<0,05,
6.1 vs. 2093+187,6 pmal/l, p<0,05). ROC analizissel megilla-
jobb NT-proANP, NT-proBNP és NT-proX NP diszkriminilo
2.5 pmol, 1545 pmol/l & 239,5 pmol/ volt (szenzitivitds 56,3%-
0,0%, specificitis 79,5%-76,8%-74,1%, negatiy prediktiv éreék:
43,7%-84,2%). Ennél alacsonyabb NT-proANP-szint 5Z0ros
3 jwpdst mutatott az eseménymentes taléléssel (p<0,05). Hasonlo-
de nem szignifikdns (p=0,052 é p=0,06) mértékben Jjelzi elGre
cseménymentes tilélést a BDV-nél alacsonyabb NT-proBNP és
T-proX NP=¢rték.

Osszefoglalds: Vizsgilatunkban az NT-proANP kiegészits prognosz-
reppel birt a szivérintettség elSrejelzésében szisztémis sclero-
\ natruretikus peptidek magas negativ prediktiv éreéke lehetdvé
cles kordl alkalmazdsukat a szivérintertség szempontjabdl magas

1t SSe-s betegek felismerésében.

CIRCULATING NATRIURETIC PEPTIDES AS
PROGNOSTIC PARAMETERS IN SYSTEMIC
SCLEROSIS, A SINGLE CENTER STUDY

yvér Koltd!, Istvan Szokodi?, Réka Faludi?, Adrienn Tomyos?,

1 Ruskoaho?, Olli Vuolteenaho?, Tiinde Minier, Liszlé Czindk?,

Komdoesi?
wy County Kaposi Mér Teaching Hospital, Kaposvir
t Institute, Medical School, University of Pécs, Pécs
teute of Biomedicine, Department of Pharmacology and
ology, Unwersity of Oulu, Oulu, Finland

irement of Rheumatology and Immunology, Medical School,
rsity of Pécs, Pécs

Keywords: systemic sclerosis, pulmonary hypertension, survival, myocardial
nia, natrinretic peptides
Objective: Early detection and prognostic assessment of cardiac involvement in
s with systemic sclerosis (SSc) is essential. Our aim was to investigate the

hagnostic and prognostic value of circulating concentrations of N-terminal

nments of A- and B-type natriuretic peptides (NT-proANP and NT-

BNP).
Methods: 144 SSc patients were enrolled and followed for five years. Blood was
ollected for natriuretic peptide measurement at the time of the yearly scheduled
ardiological check-up. In addition to NT-proANP and NT-proBNP measu-
rments a novel immunoassay (NT-proXNP) which could reflect the activation
of cither A= or B-type natriuretic peptide systems was also performed.
Ihe primary endpoint was the composite endpoint of death, diagnosis of
pulmonary arterial hypertension, cardiac revascularization or development of
left ventricular dysfunction.
Results: Patients reaching any of the prespecified end-points during the study
“'.’" significanly higher levels of NT-proANP, NT-proBNP and NT-proXNP
(79142379.9 pimol/l vs. 608.0+375.8 pmolfl, p<0.05 and 183.1=162.6 vs.
KATI5 pmolfl, p<0.05, 209.3+236.1 vs, 209.3+187.6 pmol/l, p<0.05,
respectively). Receiver-operator-characteristic analysis identified 822.5 pmol/l as
the best NT-proANP, 154.5 pmol/l as the best NT-proBNP and 239.5 pmol/l
lf;jfl_n: l)«Ez NT-proXNP threshold (sensitivity 56.3%-50.0%-50.0% , specificity
“I,—} /' ,g 8%-74. "%', negative predictive value: 86.4%-83.7%-84.2%, respec-
m:w}l )J £ ring the follow-up lower NT-proANP levels were signg_ﬁfamly
m"df 'r“ ]lw;b a !angfr event free survival (p<0.05), similar but not significant
o) ”'é\_}‘;“ g NT-proBNP and NT- ~proXNP levels was also shown
’(::t":fl ,r':ls.:?",‘ : l:n ’uur mhor'r NT-proANP had a supplemgqigry prognostic value
e M:'n; ﬂ. vement in systemic :sclerosi.s. In addition, the high negatiye
enifying S of natriuretic peptides support the more extensive use in

o panents with high risk of future cardiac involvement.
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IZOLALT, REPOLARIZACIOS-REZERV
SZUKITETT TENGERIMALAC-SZIV,
PROARITMIA MODELL VALIDACIOJI? §

Kui Péter!, Orosz Szabolcs?, Sarusi Annamiria, Cseké (‘Suing‘or“.
Forster Tamids?, Varré Andris!, Farkas Andris®, Farkas Attila

'SZTE, Farmakol6giai és Farmakoteripiai Intézet, Szeged

“Richter Gedeon Nyrt. A i Szeped
*SZTE, 1. sz. Belgy6gyaszati Klinika és Kardiolégiai Kbzpont, Szege

Kulesszavak: csokkentett repolarizdcids rezerv, I-x-"f.ﬁ.’f:”d"!ff‘l""j unddlt
tengerimalac-sziv, proaritmia, QTc-szakasz megnytilds s
Bevezetés: Koribban mir beszimoltunk arrél, hogy a rL‘}p0|-‘l"Z:"Nl?‘E05
rezerv farmakolégiai giclissal t6rténd sziikitése az Iy, K*-iram gat asl":
révén potencirozza a szelektiv [ -gitlé dofcthl frek\’?HCIa.k‘O?:'l'lg;'
QT-szakasz (QT.) nytjt6 hatdsit izolilt tcngcrupalag 5z|va|3, czaltal a
modell alkalmasnak tinik 4] gy6gyszerek proantmias ‘}mtnsmmk IFSZ;
telésére. Jelen vizsgdlatunkban modelliink \f_:nlid:iCldJakcnt egy kct-l‘VCS_l“[’}
markins proaritmiis hatissal rendelkezé fnrma—k(‘m. a cisapri (}2 5
ny(jt6 hatdsit vizsgiltuk repolanziciés rezerv szullmés' mellett (Fnc. )I('Lt
az I, inhibitor HMR-1556 adisaval értiink el) izolilt tengenmalac
szivben. _ : Y k
Modszer: Langendorff-perfundilt tengerimalac sz:vckct 45 perc kont-
rollszakasz (oldészer-perfiizié) utin a kovetkezd anyagokal p;-rfun—
diltuk 20 percen dt: 1. csoport: oldészer (kontroll). 2. csoport: .;() nM
cisaprid (CIS), 3. csoport: 700 nM HMR-1556 (HMR), 4. csoport 20 nM
cisaprid+700 nM HMR-1556 (HMR+CIS), m;\_]c! minden CSOPOI‘tbal’I az
anyagadisokat folytatva katekolaminnal kicgészl‘[cn 20 perces perfiizié
kovetkezett. A kisérletek alact folyamatosan regisztriltuk az EKG-t. A
kisérletek utin vakprébis médon megmértiik az EKG—SZ;lkaS’ZO’k
hosszit és antmia-analizist végeztiink, majd kiszimitottuk a QT érté-
keket.

Eredmények: A cisaprid és a HMR-1556 6nmagdban is nytjtotta a QT<:t
(11% és 11% vs. kontroll, p<0,05). A két szer egyiittadva szupcr:lddit‘w
médon (38% vs. kontroll, p<0,05) novelte az EKG QTe-szakasz hosszat.
Nem taliltunk kiilénbséget a csoportok kozott az aritmudk szimdban,
bekovetkezési idejében. A katekolamin adisakor kissé névekedett az
aritmiik el6fordulisa.

Kovetkeztetések: A repolaniziciés rezerv farmakolégiai sztikitése az I,
K*-dram gitlisa révén potencirozta az I -gitlé cisaprid QT. nyijté
hatdsit tengerimalac szivben. Ezen eredmények hozzijirulnak az j,
praktikus és koltséghatékony kisérleti proaritmia modelliink validi-
cidjihoz.

VALIDATION OF AN ISOLATED GUINEA PIG
HEART PROARRHYTHIA MODEL WITH
REDUCED-REPOLARISATION RESERVE

Péter Kui', Szabolcs Orosz2, Annamaria Sarusi', Csongor Csek&?,
Tamis Forster®, Andris Varré!, Andris Farkas®, Attila Farkas®
'Department of Pharmacology and Pharmacothera py, Unive
Szeged, Szeged

*Gedeon Richter Plc.

"2 Department of Internal Medicine and Cardiology
of Medicine, University of Szeged, Szeged

rsity of

Centre, Faculty

Keywords: Langendorff-perfused guinea pig heart, proarrhythmia, QT

interval prolongation, reduced repolarization reserve :

Background: We have already shown that reduction of repolarization reserve
with pharmacological inhibition of the I, K* current potentiated the rate-
corrected QT interval (QT) prolonging effect of dofetilide (a selective inhibitor
of the I, K* current) in Langendorff-perfused guinea-pig hearts. This indicated
that the model would be useful for testing the proarrhythmic activity of new
drugs. In order to start validation of the model, we examined the QT
’p;roloﬂgir.t‘g qﬂ(’;’n Q‘{ a lc'js proarrhythmic drug cisapride in isolated guinea-plé

earts with reduced repolarization reserve (achi icati

g HMR“15565)‘ (achieved by the application of the I 2
Methods: Whole hearts from adult Semale guinea pigs were Langendorff-
perfused. Hearts were perfused with: 20 nM dasapride (CIS group), or 700 nM
HMR-1556 (HMR group), or 20 nM cisapride+700 nM HMR-1556
(CIS+HMR group) or the solpent of the drugs (Control). After 20 minutes
perfusion, catecholamines were added 1o the drugs. ECG was recorded. The

ECE intervals and arthythmia incidences were measured in a blinded manner:
the QT intervals were calculated. ’
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Results; HMR-1556 and cisapride prolonged QT intervals equally (1%
u"d l,'“&; s (m”r(lf_ II(UUN—) However, the co-administration 1" ”lt' Tl
IJI'JI‘QS thuw,_‘d Qr na ,\‘llpl‘l-mhfllll‘( manner (,“n\"‘- [ LA (.‘\Hlln". ,i\”.“,;),
Catecholamines provoked arrhythmias in all groups. No stemificant differences
were found in other arhythmia and ECG parameters between the groups
Conclusion: The pharmacolegical reduction of the repolarization reserve with
the inhibition of the I,, K* current potentiated the QT prolonging eflect of the
I, inhibitor cisapride in isolated guinea pig hearts. 1 Te present resulis
contribute o the validation of the new, practical and cast-effective experinmental
proarrhythmia model we developed.

A SZOLUBILIS GUANILAT-CIKLAZ
GYOGYSZERES AKTIVALASA MEGGATOLJA A
NYOMAS-INDUKALT SZIVIZOM-HIPERTROFIA
KIALAKULASAT

Mityis Csaba, Olih Attila, Neémeth Balazs Tamas, Fhidh Lasz16,
Ruppert Mihily, Lux Arpid, Kellermaver Dalma, Merkely Béla,
Radovits Tamas

Semmelweis Egyetem, Varosmajon Sziv- & ErgyGgyiszan Klimka,

Budapest

Kulcsszavak: nyomds-indukdlt szivizom-hipertréfia, cinaciguat, NO--GMP
Jeldtvitel

A bal kamra krénikus nyomdsterhelése sorin patologiis myocardiume-hi-
pertréfia figyelhetG meg. Upbb kutatisi eredmények szernt a o€ M
intracellulins szintjének novelése anthipertrafias hacissal rendelkezhet
szivizomsejreken. Kisérletenkben aze vizsgiltuk, hogy a cinaciguat, a
cGMP-t termel§ szolubilis guanilitcikliz (sGC) enzim aktivitora a NO-
¢GMP jelirviteli Gt kronikus serkentésével képes-¢ meggdtolni a nyo-
mis-indukilt szivizom-hipertréfiit patkinymodellben,

Allatainkban az abdominilis aorta miitéti beszikitésével (aortic banding;
AB) nyomis-indukilt szivizom-hipertréfiit viltottunk ki, dloperilt
illatok (Sham) alkottik a kontrollcsoportokat. A mutétet Kovetben az
illatok 6 héten 4t po. 10 mg/ttkg/nap cinaciguarot (Cin), illetve placebot
(Ko) kaptak. A kardiihs hipertrofia kialakulisit echokardiogrifia se-
gitségével vizsgiltuk. Nyomas-konduktancia mikrokatéter alkalmazi-
sival balkamrai nyomis-térfogat analizist végeztiink a kardiilis funkeié
pontos megitélésére. Funkcionilis kisérleteinket hisztologiai, illetve
molekuliris biolégiai médszerekkel egészitertuik ki
Echokardiografidval jelents myocardium-hipertrofidr észleltink az AB-
Ko-csoportban (balkamrai izomtomeg index (LVM): 3,1520,09 AB-Ko
vs. 2,13+0,04g/ttkg Sham-Ko), amelyer a szivek post mortem vizsgilata
(tibiabosszra normalizile szivtomeg (HW/TL): 0,38420,015 AB-Ko vs.
0,293+0,008 g/cm Sham-Ko) és szévettani feldolgozisa (kardiomiocita
itméré (CD): 17,3720,04 AB-Ko vs. 14,5520, 12 pm Sham-Ko) is igazolt.
A bal kamra iregi méretemek novekedése mellett (bal kKamrai
végdiasztolés térfogat: 414219 AB-Ko vs. 341=19 ul Sham-Ko) vilto-
zatlan ejekaés frakei6 & frakcionilis rovidiilés volt kimutathaté, A
cinaciguat AB-illatokban a vérnyomist nem befolydsolt, viszont ered-
ményesen gitolta meg a kamnhipertrofia kalkulisic  (LVMi:
2,64+0,06 g/etkg, HW/TL: 0,339+0,009 g/cm, CD: 15,08%0,10 wm, p
<0,05 vs. AB-Ko).

Vizsgilataink alapjan a NO-<GMP jelitvitel serkentése a sGC aktivilisin
keresztiil 0 terdpiis lehetGség lehet parolégiis miokardidlis hipertréfia
megel6zésében.

PHARMACOLOGICAL ACTIVATION OF THE
SOLUBLE GUANYLATE CYCLASE INHIBITS
PRESSURE OVERLOAD-INDUCED CARDIAC
HYPERTROPHY

(Isabn Mityis, Actila Olih, Balizs Tamis Németh, Liszl6 Hidi,
Mihily Ruppert, Arpid Lux, Dalma Kellermayer , Béla Merkely.
Tamis Radovits :
Semmelweis University Heart and Vascular Center. Budapest

Keywords: pressure overload-induced cardiac hype ), cinaci
ey diac hypertrophy, cinaciguar,
Pathological cardiac hypertrophy i . i

logica phy is observed e “the lefi
ventricle. Elevated intracellular r(l\‘l’P-hw;; pipwart e LT

. have been reported 1o preve p
development of pathological myocardial hypertrophy. We I'Jll:-c'sliq 1::'5 rr(hl: :’!”"::“
1\l * ) S
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of dhironde activation of the «GMI producing enzyme, soluble guanylage 2
(s by clnacignat {n a rat model of pressure overload-induced
Typerirophy.

We performed aortic banding (AB) to evoke pressure overload-induced g
hypertrophy in our rats. Sham operated animals served as con
Lxpertmental groups were treated with 10 mgrke/day cinacigiiat (Cin) or
placebo (Co) paos, respectively. Development of cardiac l'l')‘p(’rrrophr',
investigated by echocardiography. We performed left ventricular (LV) pres
volume analysis with a pressure-conductance microcatheter fo assess @
function, In addition to our functional experiments, histological and molecil
biological meastrenents were carried out,
ichocardiography showed marked myocardial lypertrophy in the AB-Co groy
(left ventricular mass index (LVMi): 3.15+0.09 AB-Co vs. 2. 1320.04 g/itk
Shant-Co) which was verified by post morten investigation of the hearts (hear
weieht/tibial length ratio (HW/TL): 0.384%0.015 AB-Co vs, 0.293+0.008
/et Sham=Co) and by histology (cardiomyocyte diameter (CD): 17.37+0.04
AB-Co vs. H5520,12 pm Sham-Cho). Inereased left ventricular dimensio
(left ventricular end=diastolic volume: 41419 AB-Co vs. 34119 ul Shams
Co) were observed while ejection fraction and fractional shortening remaineg
unchanged. Cinaciguat did not alter blood pressure but effectively attenuated lg
ventricular h)r,"‘”“l,l’[}‘ (LVMi: 2.64+0.06 _\'/llkhl\', HW/TL: 033910
oem, CD: 15082010 i, p<0.05 vs. AB-Co). ‘
Our results demonstrate that chronic stimulation of the NO-cGMP signa li
by pharmacologically activating soluble guanylate cyclase might be a no
dherapeutic approach in the prevention of pathelagical myocardial hypertropl

LEV()S]MENDAN-KATEKOLAMIN KOMBINAJ
KEZELES HAEMODINAMIKAT
HATEKONYSAGANAK ES 7
ARITMOGENITASANAK VIZSGALATA
KISERLETES SZIVELEGTELENSEGBEN
Nagy Klaudia Vivien, Végh Eszter Mina, Kosztin Annamdria,
Zima Endre, Sax Balizs, Biriny Tamds, Kékesi Violetta, Merl
Semmelweis Egyetem, Virosmajori Sziv- és Ergy6gyaszati Klin

Budapest

Kulcsszavak: akut s=ivelégtelenséq, Levosimendan, Katekolamin
Bevezetés: Az akut szisztolés diszfunkcié mtenziv ellitisa
érzékenyitd szerek mellett gyakran sziikséges katecholami
zamos addsa is. Célunk a levosimendan (LEV) és kombu
katecholaminok (dobutamin, DOB; dopamin, DA; norads
hatdsainak ¢ az aritmiakészség viltozasinak vizsgilata volt
(CHF) kutyikon.

Modszer: A CHF-t 240/min frekvencidji kronikus jobb
gerléssel idézaiik el6 (n=8) az akut dekompenzicié eléréséig,
cchokardiogrifiival és biomarker-méréssel (proANP, ET-1)
kisérletekben ketamin-midazolam altatisban a LEV fo
(0,1 ug/kg/min, iv.) a katecholaminok 10-10 perces infizid)
6-12, DA4-8-16 & NA0,04-0,08-0,16 (ug/kg/min, iv) komt
tiik a vérnyomdst (BP), a bal kamrai végdiasztolés nyo:
a kontraktiliedse (dP/de, 9, szimitottuk a kamrai
(VES), kapesolt-VES ¢ kamrai tachycardidk szimdt,
monofdzisos akciés potencidl 50% és 90%-os repo'
(MAPDS0, MAPDOO). '
Eredmények: A LEV 6nmagiban a BP-t és LVEDP-t
Hgmm) Iényegesen nem befolyisolta, mig a dP/dem
(22374358 ¢s -22162287 Hgmmy/s) értékée 44+14, i
novelte (p<0,001). A szerck kombinalisival a dP
u'w;ihh Javult, a hatismaximum LEV+DA16 melle
63£15 A%, p<0,001). LEV+DOB12 az LVEDP-t j
tette (1643 vs, 2742 Hgmm, p<0,01). Malignus ritm
¢solt-VES szim emelkedést nem észleltiink. LEV.
MAPDS0 esékkent (21428 vs. 242+9 msec, p=<l
Nni\(?. 16 kombiniciora 204420 msec-ra ravidile (P
Kovrtfwzrctés: A CHF-modellben a levosimen
kombinilt adisa kedvezd cgylitthatisként a ba
rcl;\xﬁcld. valamint a végdiasztolés nyomds jelent
eredményezee, melyee a MAPD révidiilés eller
;‘|r|t|m;|k(-szség fokozodisa. i
Famogatds: OTKA 10555
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