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Célkitlizés: A preklinikai gydgyszerbiztonsagi tesztek egészséges allatokon, széveteken vizsgaljak a jeldlt molekulak szi-
vizom repolarizacié nyujté hatésat, melyek nem képviselik a ritmuszavarok kialakuldsara fokozott érzékenységet mutato
betegeket, és a repolarizacié megnytlasanak mértéke nem korreldl a ritmuszavarok kialakulasanak gyakorisagaval. igy a
fejlesztés alatt allo gyogyszerek proaritmias mellékhatasainak megbizhatoé elérejelzése varat magara. Vizsgaltuk egy proarit-
mias hatasai miatt forgalombal kivont szer, a ciszaprid kamrai ritmuszavarokat kivalté, valamint EKG paraméterekre kifejtett
hatasait szlikitett repolarizacios rezervvel rendelkezé nyulmodellen.

Modszerek: Altatott nyulakon a szivizom repolarizacios tartalékot az I,-aram farmakolégiai gatlasaval (0,1 mg/kg HMR1556,
iv.) csokkentettlk. Vizsgaltuk a ciszaprid (0,5, 1 és 2 mg/kg), valamint a HMR1556 és ciszaprid kombinacié utan a ritmusza-
varok megjelenését, a hagyomanyos EKG-intervallumok (PQ, RR, QT és QT,) mellett meghataroztuk a QT és RR révidtava
variabilitasat (STVq; és STVgg). Az STV a ritmuszavarok elérejelzésére javasolt EKG-paraméter.

Eredmények: Az IK,-gatl6 HMR1556 nem okozott ritmuszavarokat, nem nyujtotta a QT,-t €s nem ndvelte az STV -t. A
ciszaprid 6nmagaban is okozott ritmuszavarokat, azonban az I,.-gatléval kombinaciéban jelentésen fokozta a Torsades de
Pointes (TdP) ritmuszavar incidenciajat (50%). A ciszaprid Snmagaban és HMR1556-al kombinacidban hasonloéan nyujtotta a
QT,-t, de az STV kifejezett emelkedése a legnagyobb gyakorisagu TdP aritmia mellett jelentkezett.

Kovetkeztetések: Csokkent repolarizacios rezerv mellett a ciszaprid fokozta a kamrai aritmiak gyakorisagat, a fokozott
ritmuszavar incidenciat a QT-intervallum révidtavu variabilitasanak szignifikans emelkedése el6zte meg. Eredményeink ta-
mogatjak a proaritmias kockazat felmérésére soran az STV -paraméter meghatarozasat.

Kulcsszavak: repolarizacios tartalék, proaritmia, rovidtava QT-intervallum variabilitas, Torsades de Pointes, ciszaprid

Increased short-term variability of the QT interval predicts cisapride induced ventricular arrhythmias

Aims: Preclinical drug safety tests employ healthy animals and animal tissues for the investigation of the cardiac repolariza-
tion prolonging effects of compounds, that do not represent patients exhibiting increased arrhythmia susceptibility, and the
degree of repolarization prolongation does not correlate directly with the incidence of arrhythmias. Therefore, the reliable
prediction of proarrhythmic potency of compounds is lacking. Here we investigated the effects of cisapride, a drug withdrawn
from the market due to its proarrhythmic side effects, on ventricular arrhythmias and ECG parameters in a rabbit model with
impaired repolarization reserve.

Methods: In anaesthetized rabbits, cardiac repolarization reserve was reduced by pharmacological block of the I, cur-
rent (0.1 mg/kg HMR1556, i.v.). The development of arrhythmias was registered following cisapride (0.5, 1 and 2 mg/kg) or
HMR1556 and cisapride combination (n=10 in all groups). Conventional ECG intervals (PQ, RR, QT and QT,), the short term
variability of QT and RR (STVqr and STVgg) were measured. STV is an ECG parameter suggested for more reliable predi-
ction of arrhythmias.

Results: The I, blocker HMR1556 did not cause any arrhythmias, did not prolong the QT, and did not increase STVq;.
Cisapride induced some arrhythmias, however, the incidence of Torsades de Pointes (TdP) was markedly increased (50%)
when cisapride was combined with the I, blocker. Cisapride alone and with HMR1556 in combination caused similar QT,
prolongation. The STV was highest following the combination that caused the highest incidence of TdP.

Conclusions: In a rabbit model with reduced repolarization reserve, cisapride increased the incidence of ventricular arrhyt-
hmias and the significant elevation of the short term variability of the QT interval preceded the increase in arrhythmia inciden-
ce. Our results support the calculation of STV, during proarrhythmic side effect assessment.

Keywords: repolarization reserve, proarrhythmia, short term variability of the QT interval, Torsades de Pointes, cisapride
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Bevezetés

A gybégyszer indukalta, életet veszélyezteté kamrai rit-
muszavar a hatéanyagok legaggasztébb és legsulyo-
sabb mellékhatasai kdzé tartozik. Ahhoz, hogy meg-
akadalyozzuk az 0j gyégyszerjeldltek igen kdltséges
fejlesztése soran a lemorzsolédast, valamint a mar
forgalomba hozott gydégyszerek visszavonasat proa-
ritmias hatdsaik miatt, a hatéanyagok ritmuszavart ki-
valté potencidljanak preklinikai és klinikai felmérésén
javitanunk kell (1). Szamos kardiovaszkularis és nem
kardiovaszkuléris szer okozhat un. Torsades de Poin-
tes (TdP) kamrai ritmuszavart (2). A TdP tipikusan (de
nem Kkizarélag) gydgyszer-indukalta kaotikus kamrai
tachycardia, amely sokszor spontan megszUnik, ilyen-
kor révid ideig tartd eszméletvesztés jelentkezhet, de
a TdP atmehet kamrafibrillacidba és hirtelen szivhallt
okozhat (3). Elfogadhatatlan, hogy a nem életveszé-
lyes korallapotok kezelésére hasznalt szerek alkalma-
zasa egyes esetekben hirtelen szivhalalhoz vezethet,
de fontos kiemelni, hogy Klinikai kérilmények kdzott
rendkivil nehéz a TdP-ritmuszavar megbizhaté elére-
jelzése (3). Meglepd, de a jelenlegi nemzetkdzi iranyel-
vekben foglalt, kisérleti allatokon és azokbdl szarmazo
izolalt sziveken, szivizomszoOveten, sejteken végzett
preklinikai, sziv-elektrofiziologiai biztonsagi vizsgéla-
tok egészséges allatok felhasznalasaval torténik (4),
a human EKG-szlirvizsgalatok pedig egészséges
Onkénteseken zajlanak (5). Szamos korkép jar a sziv
repolarizacio zavaraival és a repolarizacios rezerv ka-
rosodasaval (6), ezekben a betegekben joval maga-
sabb a kamrai ritmuszavarok kialakulasanak rizikdja
(pl. krénikus szivelégtelenség, hipertréfids cardiomyo-
pathia, kongenitalis hosszu QT-szindrémak, diabetes
mellitus stb.). Kénnyl belatni, hogy az egészséges,
strukturalis és/vagy elektromos szivizom-atépuléssel
(Un. ,remodelling”) nem rendelkezé allatmodellek, va-
lamint az egészséges dnkéntesek nem reprezentaljak
megfelelden a szivritmuszavarok kialakuldsara kul6-
ndsen érzékeny betegpopulaciot. Tovabba, az emlitett
vizsgdlatok a gyogyszerjeldlt molekulak hERG-aram-
gatlo, szivizom szdveti akcidés potencidlt és az EKG-n
mérhetd QT-intervallumot nyujté hatasokra koncent-
ralnak. Egyre tébb irodalmi adat igazolja ugyanakkor,
hogy a szivizom-repolarizaciét nyujté hatas énmaga-
ban nem tehetd egyenlévé a fokozott proaritmias koc-
kazattal (7, 8, 9, 10). Szamos koérkép jarhat a szivizom
akcidés potencial felszall6 aganak lassulasaval és ko-
vetkezményes vezetési zavarral, amely szintén el6-
segiti a kamrai ritmuszavarok kialakulasat (11). A fenti
megfontolasok alapjan a jelenlegi modellek alkalmaza-

Roviditések jegyzéke

saval rejtve maradhat a fejlesztés alatt allé6 hatéanya-
gok valodi proaritmias potencialja, igy szikség van uj,
a ritmuszavarok irant fokozott érzékenységet mutatéd
betegcsoportokat jobban jellemzd kisérletes modellek
bevezetésére.

Munkacsoportunk a korabbiakban kifejlesztett egy nyul
proaritmia kisérleti modellt, amelyben a repolarizaciés
tartalék (6, 12) szlkitését az abban kulcsszerepet jat-
sz6, késdi egyeniranyité kaliumaram lassu komponen-
seként (lg) szdmon tartott repolarizald aram (13, 14)
akut farmakologiai géatlasaval értik el (15). A hagyo-
manyos modellekkel szemben ez a kisérleti elrende-
zés jobban reprodukalhatja a patolégias okokbdl meg-
gyengult repolarizacios tartalék talajan megemelkedett
kamrai ritmuszavarok iranti érzékenységet (16).

Jelen kisérleteink célja az volt, hogy a fenti modellben
megvizsgaljuk a ciszaprid, egy proaritmias mellékhata-
sai miatt szamos orszagban a gyégyszerforgalombol
kivont prokinetikum kamrai ritmuszavarokra, hagyoma-
nyos EKG-paraméterekre, valamint a kdzelmultban a
sulyos kamrai ritmuszavarok megbizhatébb el6rejelzé-
sére javasolt nem konvenciondlis EKG-paraméterre, a
QT-intervallum révidtavua variabilitdsara (ST V) kifejtett
hatasait.

Médszerek

Torsades de Pointes proaritmia modell
altatott nyulakon

Kisérleti protokolljainkat a Szegedi Tudomanyegye-
tem Munkahelyi Allatkisérletes Bizottsaga (engedély
szama: 1-74-5/2012) és a Csongrad Megyei Kormany-
hivatal Elelmiszerlanc Biztonsagi és Allategészség-
Ugyi lgazgatésaga engedélyezte (engedély szama:
XI1/1211/2012).

Akisérleteket him, 2-3 kg tdmeg(i uj-zélandi fehér nyula-
kon végeztik. Az allatokat a jobb fll marginalis vénaja-
ba helyezett kanllon at tiopentallal (50 mg/kg) altattuk,
vérnyomasmérés céljabol a bal arteria carotist, késdbbi
anyagbeadashoz a jobb vena jugularist kanulaltuk. A
beavatkozas utan 20 perces stabilizalédasi id6 eltelté-
vel kezdtik meg a méréseket. A kisérlet végén a nyu-
lakat 300 mg/kg pentobarbital (RELEASE) intravénas
beadasaval altattuk tul. Az artérias vérnyomast és az
elektrokardiogramot (I-11l. elvezetés) a kisérlet idétarta-
ma alatt folyamatosan regisztraltuk, digitalizaltuk és ta-
roltuk a késébbi ,off-line” elemzéshez SPEL Haemosys
Advanced szoftver segitségével (3.2 verzié, MDE He-
idelberg, Németorszag). A PQ,- RR-, QT-intervallumo-
kat 30 egymast kdvetd Utés atlagaként szamoltuk (egy
intervallum rovidtavu variabilitdsanak szamitdsahoz

ES: extrasystole; I, : L-tipusu kalciumaram; |I,.: kés&i egyeniranyitd kaliumaram gyors komponense; I,: késdi egyeniranyitd
kaliumaram lassu komponense; |: tranziens kifelé haladé kaliumaram; MBP: artérias kdzépnyomas; QT,: frekvencia korrigalt
QT-intervallum; STV a QT-intervallum révidtavu variabilitdsa; STVgg: az RR-intervallum révidtavu variabilitasa

TdP: Torsades de Pointes kamrai tachycardia; VT: kamrai tachycardia.
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sziukséges minimalis Utésszédm). A QT-intervallumok
méréséhez a Farkas és munkatarsai altal megadott
irdnyelveket kovettik (17). Mivel a nyulak joval maga-
sabb szivfrekvenciaja miatt az embernél hasznalatos
formuldk nem tikrézik a QT-intervallum frekvenciafig-
g6 valtozasait, a QT-intervallumok frekvencia korrek-
ciojat korabban publikdlt, altatott nyulakra kidolgozott
egyenlettel szamitottuk: QT,=QT—(0,704*[RR-250])
(18). A Kkisérletesen el6idézett kamrai ritmuszavarok
osztélyozasandl a korszerUsitett Lambeth Konvencio
alapelveit kdvettuk: pl. a kettd vagy harom egymast ko-
veté kamrai extrasystole esetén az aritmiat ,Salvo’-ként
definialtuk (19).

Az RR- és QT-intervallum rovidtavu
variabilitasa (STVgg €s STVqy)

Az RR- és QT-intervallumok Utésrél ttésre szamitott
instabilitasanak jellemzésére un. Poincaré abrazolast
végeztink, ahol az RR- és QT-intervallumokat a meg-
el6z6 intervallumértékek fuggvényében abrazoltuk (2.
abra). A Poincaré-diagramok 30 egymast kovetd, si-
nusritmusban mért intervallum eredményeit mutatjak
be. Ha az adott kisérleti idépontban TdP-ritmuszavar
alakult ki (pl. az I,-gatlé HMR1556 és ciszaprid kom-
binacidjat kdvetden), akkor a mérést a TdP kialakula-
sa el6tt vegeztik el. Az STVgg és STV szamitasahoz
a kovetkez6 egyenletet hasznaltuk: STV = 3 |D,.,-D,|
(30*V2)-1, ahol a D a QT- vagy RR-intervallumot kép-
viseli. Az intervallumok instabilitasanak karakterizalasa
a Poincaré-térkép kvalitativ és kvantitativ matematikai
analizisén alapszik (20).

Felhasznalt anyagok és adagolas

Az l-gatlb HMR1556 (Tocris Bioscience, Abingdon,
Egyesllt Kiralysag) és a ciszaprid (Sigma Aldrich Hun-
gary, Budapest) oldasa dimetil-szulfoxidban (DMSO;
végs6 beadott koncentracié <0,1%) tértént. A tdérzsol-
datok higitasa kdzvetlenil a kisérleteket megel6z&en
tortént.

Minden intravénas infuzié6 programozhatd infuzids
pumpaval toértént (Terufusion TE-3, Terumo Europe,
Leuven, Belgium). A nyulak elsé csoportja 0,5, 1 és 2
mg/kg ciszaprid infuziét kapott, minden dézist 5 perc
alatt, 2 ml/kg volumenben. A doézisok beadasa kozott
20 perc telt el folyamatos vérnyomas és EKG-regiszt-
ralas mellett. A masodik csoport 0,1 mg/kg lx-gatlo
HMR1556-ot kapott, amelyet 20 perc elteltével a fen-
tiekben emlitett 0,5, 1 majd 2 mg/kg ciszaprid infuzioé
kovetett.

Statisztikai analizis

A ritmuszavarok el6fordulasi gyakorisaganak 6ssze-
hasonlitasara a x2-tesztet alkalmaztuk Yates-korrek-
cioval. Minden mas értéket atlag+tSEM formaban tun-
tettiink fel. Variancianalizis utan a csoportokat Student
t-teszt segitségével hasonlitottuk 6ssze. A statisztikai
szignifikancia elfogadott hatarértéke p<0,05 volt.

1. TABLAZAT. A szivfrekvencia, QT- és QT -intervallum, vala-
mint az artérias kézépnyomas (MBP) kiindulasi értékei a két
vizsgalati csoportban (kezelések el6tt) (n=10 &llat/csoport)

Szivfrek- QT-inter- QT_.in- MBP
vencia vallum tervallum (Hgmm)
(1/perc) (msec) (msec)

1.csoport  268+11,5 151,246,66 166,946,00 87+4,1

(ciszaprid)

2.csoport  273%10,7 146,746,93 164,9+2,32 84141

(HMR+ci-

szaprid)

Eredmények

A ciszaprid, az I ,-gatld HMR1556 és
kombinacidjuk hatasa az artérias
kb6zépnyomasra, a szivfrekvenciara, a

PQ- és a QT.-intervallumra altatott nyulakon
Az altatott nyulak két csoportja kdzott a kezelések meg-
kezdése el6tt nem mutatkozott kilénbség az artérias
kdzépnyomas, a szivfrekvencia, QT- és QT_-értékek
tekintetében (1. tblazat). A vérnyomasértékek a két
csoportban a kezelések kovetkeztében nem valtoztak
szignifikdnsan.

A szivfrekvenciat szignifikdnsan cstkkentette (RR-in-
tervallum nétt) a ciszaprid mindharom dézisa, mig az
l«-gatld HMR1556 nem volt hatdssal a szivfrekvencia-
ra (1. bra, bal panel). A varakozasoknak megfelel6en
(ismert I-gétld hatésa alapjan) a frekvencia korrigalt
QT-intervallumot (QT,) a ciszaprid 1 és 2 mg/kg dozis-
ban nyujtotta, a HMR1556 dnmagédban nem nydujtotta
a repolarizaciét altatott nyulakon (1. bra, jobb panel).
A PQ-intervallumok alapértékei nem kilénboztek a
két csoportban (64,9+3,27 vs. 63,2+2,06 ms, (n=10)
mindkét csoportban, p>0,05). A ciszaprid legnagyobb
dozisa szignifikdnsan nyujtotta a PQ-intervallumot,
amely a ciszaprid nagyobb ddézisban korabban tapasz-
talt kalciumcsatorna-gatlé hatédséaval 6sszhangban Aall
(74,8+3,75 vs. 64,9+3,27 ms kontrollban, p<0,05).

A ciszaprid, az Il ,-gatld HMR1556 és
kombinacidjuk hatasa a rovidtavu RR-,
QT-variabiltasra, valamint a kamrai ritmu-
szavarok incidenciajara altatott nyulakon

A szivizom kamrai repolarizacié temporalis instabili-
tdsat jellemzd rovidtavu QT-intervallum variabilitas
l«-gatlast, valamint HMR1556+ciszaprid kombinacio
adagolasét kovetd illusztralasara Poincaré-diagramot
szerkesztettink, amely egy altatott nyulon mutatja be
a jellemzd STV-valtozdsokat kisérleti elrendezé-
stinkben (2. abra). Lathatd, hogy a kontroll QT-varia-
bilitdshoz képest (fekete korok) az l,-gatld HMR1556
(szurke négyzetek) nem valtoztatott az STV4-n, mig
a ciszaprid HMR1556-ot kévet§ adagolasa utan az
adatpontok altal (vildgosszirke haromszdgek) lefedett
tertlet jelentésen megnétt, illusztralva a megemelke-
dett STV -értékét, mig az adatponthalmaz jobbra és

G10



@ Cardiologia Hungarica

Krajcs és munkatarsai: A QT-intervallum révidtavu variabilitdsanak fokozodasa

350

RR-intervallum

300
250
200
150

100

RR-intervallum (msec)

50

QT -intervallum (msec)

c

250

QT -intervallum

200

150

_
o
o

Ul
(@]

1. ABRA. A ciszaprid (0,5-1, és 2 mg/kg) hatésa 6Snmagaban, valamint l,-gatlé HMR1556 (0,1 mg/kg) elékezelést kdvetden az
RR- és QT -intervallumokra altatott nydlon. n=10 mindkét csoportban; *p<0,05 a kontrollhoz képest

felfelé tolodott el a ciszaprid QT-intervallumot nyujté
hatasat jelezve (2. &bra).

Felmerilhet, hogy a QT-intervallum variabilitasat befo-
lyasolhatja a szivfrekvencia rovidtavu variabilitédsa is,
ezért szamitottuk és abrazoltuk az STVggz-értékeket is
a két vizsgalt csoportban (3. abra. bal panel). A ciszap-
rid legnagyobb alkalmazott dézisa szignifikansan né-
velte az STVgg-t, mig HMR1556 el6kezelést kdvetben
az 1 és 2 mg/kg doézisu ciszaprid fokozta az STVgg-t (3.
abra, bal panel). Lathaté azonban, hogy az STVgg-no-
vekedés meértéke, valamint a névekedés megléte vagy
hianya nem mutatott 6sszefliggést az STV, valtoza-
saival (3. abra, jobb panel). A repolarizacio instabilita-
sat jellemzé STVqr minden ciszaprid kezelést kdvetben
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2. ABRA.. Reprezentativ Poincaré-diagram, amely illusztrélja
a QT-intervallum variabilitésat az |,-blokkolé HMR1556 (0,1
mg/kg) Snmagéban, és ciszapriddal (0,5 mg/kg) tortént
kombinalt adagolasat kévetden egy altatott nydlon

szignifikAnsan emelkedett, legnagyobb mértékben a
HMR1556 + 0,5 mg/kg ciszaprid kombinaciét kdvetden
(3. abra, jobb panel), mely kezelést kévetden alakult ki
leggyakrabban a TdP-ritmuszavar (4. abra, D-panel).
A kamrai ritmuszavarok gyakorisagat a 4. abra foglal-
ja 6ssze. Az I -gatld HMR1556 kezelés nem vezetett
kamrai ritmuszavarok kialakulasahoz. A ciszaprid ada-
golas azonban valtozatos aritmidkat indukalt altatott
nyulakon. A HMR el8kezeléstdl flggetlendl, az allatok
tulnyomo tdbbségében kialakultak kamrai extraszisz-
tolék ciszaprid adagolast kovetéen (4. abra, A-panel).
Az ls-gétlds, hasonldéan a kamrai extraszisztolék ese-
tén tapasztaltakhoz, nem befolyasolta szembetlin6en
a ciszaprid indukalta Salvo és kamrai tachycardia el6-
fordulasat (4. abra, B- és C-panelek). Ezzel szemben,
a ciszaprid indukélta TdP el6fordulasa az I -gatlast
kévetden a ciszaprid legkisebb alkalmazott d6zisanak
adagolasat kdévetben volt a leggyakoribb. Kiemelendéd,
hogy a kamrai aritmiak kialakulasa el6tt mért STV y-ér-
ték ebben a csoportban volt a legmagasabb (3. abra,
jobb panel).

Megbeszélés

A gyogyszerjeléltek preklinikai, sziv-elektrofiziologiai
biztonsagi vizsgalatara jelenleg hasznalt mdédszerek
a szivizom kamrai repolarizacié nyujté mellékhatas-
ra koncentralnak (4, 5), ugyanakkor nem megbizha-
téak, nem jelzik kell6 érzékenységgel a vizsgalt ve-
gyuletek proaritmias mellékhatasait. A felhasznalt in
vitro és in vivo modellek egészséges szoveteket, al-
latokat alkalmaznak (4, 5), igy nem képviselik megfe-
leléen a ritmuszavarok kialakulasara fokozottan érzé-
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keny betegpopulacidkat (21); tovabba szamos klinikai
és allatkisérletes adat bizonyitja, hogy a repolarizacié
megnyuldsanak mértéke nem korrelal a sulyos ritmus-
zavarok kialakulasanak gyakorisagaval. Munkacso-
portunk a korabbiakban két, a repolarizaciés rezerv
kialakitdsaban kulcsszerepet jatszd I .-csatorna (13,
14) funkcidjanak csdkkentésén alapuld, gyengitett re-
polarizacios tartalékkal rendelkezd (22) proaritmids in
vivo allatmodellt vezetett be (15, 23). Jelen tanulma-
nyunkban a proaritmias mellékhatasai miatt szamos
orszagban forgalombdl kivont prokinetikum, a ciszap-
rid ritmuszavarokat kivalté hatasait vizsgaltuk szlkitett
repolarizacioés tartalékkal jellemezhetd nyulmodellen.
Eredményeink szerint a ciszaprid énmagéban ada-
golva is okozott kamrai ritmuszavarokat, de a tipikus
gyégyszer indukalta kamrai ritmuszavar, a Torsades
de Pointes incidenciaja csdkkent repolarizacios tar-
talék mellett volt a legmagasabb. A legnagyobb TdP
gyakorisag mellett szamitottuk a legnagyobb mértéki
rovidtava QT-intervallum variabilitds (STVq;) emelke-
dést, amely a sulyos kamrai ritmuszavarok megbizha-
tobb elbrejelzésére kdzelmultban ajanlott helyettesitd
EKG biomarker (24).

Jelen munkéankban a repolarizacios rezerv cstkkenté-
sét az |, akut farmakoldgiai gatlasaval értiuk el. Az erre
a célra alkalmazott HMR1556 kordbbi vizsgalatokban
az l,, szelektiv gatlé szerének bizonyult (IC,,: 10-5-30
puM) gatolta (25, 26). Jelen tanulmanyunkban, hason-
I6an korabbi eredményeinkhez (15), az l,-gatlé alkal-
mazott dézisa nem okozott az EKG-felvételen tetten
érhet® repolarizacié megnyulast (1. 4bra). In vivo pro-
aritmias modellink jelen munkénkban kivitelezett to-
vabbi validalasahoz a proaritmias vizsgalatokban hasz-
nalatos ciszapridot hasznaltuk fel (27). A ciszaprid egy
benzamid szdrmazék prokinetikum (28), amelyet TdP-t,
palpitacidkat, QT-intervallumot nyujté mellékhatasai mi-
att szamos orszagban kivontak a forgalombal (29, 30).
A repolarizacioé nyujtd hatast a ciszaprid hERG-aram-
gatl6é hatasanak tulajdonitjak (31). Jelen eredményeink
szerint intakt repolarizaciés tartalék mellett (1. csoport,
csak ciszapriddal kezelt allatok) és szlkitett repolari-
zacioés rezerv mellett (2. csoport, HMR1556 el8kezelt
allatok) a ciszaprid hasonl6 mértékld QT -intervallum
megnyulast okozott (1. 4bra). Ugyanakkor a repolari-
z4cios tartalék | -gatloval tortént szlkitését kdvetben
alakult ki a legtdébb allatban gydégyszer indukalta TdP
(4. abra), és az STV a legtdbb TdP-t indukalo keze-
Iés utan (de a TdP megjelenése elbtt) volt a legmaga-
sabb (3. 4bra). Ezen eredmények megerdsitik a korabbi
megfigyelést, miszerint a QT -intervallum megnyulasa-
nak mértéke nem jelzi elére a kialakul6 ritmuszavaro-
kat, illetve azok sulyossagat. Ezzel szemben az STV,
megbizhatébban jelezte a sulyos kamrai aritmiak kiala-
kulasat mind allatkisérletes (15, 23, 32, 33), mind Kili-
nikai kérilmények kozott (34, 35). Egy érdekes tanul-
many szerint a ciszaprid szivelégtelen nyulakbdl izolalt

sziveken nagyobb mértékben fokozta a TdP eléfordu-
lasat, mint egészséges nyulakbdl izolalt sziveken (36).
A szivelégtelenségben fellépd strukturalis atépulés
(,remodelling”) mellett a szivelégtelen betegek fokozott
ritmuszavar érzékenységéért feleléssé tett elektromos
remodelling részeként az | ,-csatorna expressziéjanak
jelentds csdkkenését mutattak ki, amely igy hozzajarul
a repolarizacios tartalék csokkenéséhez a fenti betege-
ken (21). igy a szivelégtelen nyul a kamrai ritmuszava-
rok irant érzékeny egyik betegpopulaciét reprezentald
proaritmids modellként j0het szoba (36).

Felmerul a kérdés, hogy az I,,-gatl6 el6kezelést kbvetd-
en miért csak a ciszaprid kisebb dézisa fokozta a TdP
eléfordulasét, hiszen a nagyobb dézisok esetén az in-
cidencia csak 20% volt jelen kisérleteinkben (4. abra).
Ismert, hogy a ciszaprid nagyobb doézisai a kisebb dé-
zis mellett jelentkezb I-gatld hatads mellett mar mas io-
naramokat, igy az L-tipusu kalciumaramot (I, ) is ga-
tolja (37). Az I, -gatlo szerei viszont alkalmasak a TdP
megszlntetésére, mig az I.,, inaktivaciojanak akada-
lyozasa jelentés proaritmias hatashoz vezet (38). igy
feltehetd, hogy nagyobb doézisban, amikor a ciszaprid
tobb ioncsatornat gatlé hatasai egyidejlileg alltak fenn,
akkor a proaritmids hatas mellett jelen kisérleteinkben
y2antiaritmias” hatasok is érvényesiltek.

Kovetkeztetések
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rid fokozta a kamrai aritmiak, kdztik a TdP el&fordulasi
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