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A preklinikai gyógyszerbiztonsági tesztek egészséges állatokon, szöveteken vizsgálják a jelölt molekulák szí-
vizom repolarizáció nyújtó hatását, melyek nem képviselik a ritmuszavarok kialakulására fokozott érzékenységet mutató 
betegeket, és a repolarizáció megnyúlásának mértéke nem korrelál a ritmuszavarok kialakulásának gyakoriságával. Így a 

-
miás hatásai miatt forgalomból kivont szer, a ciszaprid kamrai ritmuszavarokat kiváltó, valamint EKG paraméterekre kifejtett 

 Altatott nyulakon a szívizom repolarizációs tartalékot az IKs-áram farmakológiai gátlásával (0,1 mg/kg HMR1556, 
iv.) csökkentettük. Vizsgáltuk a ciszaprid (0,5, 1 és 2 mg/kg), valamint a HMR1556 és ciszaprid kombináció után a ritmusza-
varok megjelenését, a hagyományos EKG-intervallumok (PQ, RR, QT és QTc) mellett meghatároztuk a QT és RR rövidtávú 
variabilitását (STVQT és STVRR). Az STVQT

 Az IKs-gátló HMR1556 nem okozott ritmuszavarokat, nem nyújtotta a QTc-t és nem növelte az STVQT-t. A 
ciszaprid önmagában is okozott ritmuszavarokat, azonban az IKs

QTc-t, de az STVQT kifejezett emelkedése a legnagyobb gyakoriságú TdP aritmia mellett jelentkezett.
 Csökkent repolarizációs rezerv mellett a ciszaprid fokozta a kamrai aritmiák gyakoriságát, a fokozott 

-
mogatják a proaritmiás kockázat felmérésére során az STVQT-paraméter meghatározását.

 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 Here we investigated the effects of cisapride, a drug withdrawn 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.

 In anaesthetized rabbits, cardiac repolarization reserve was reduced by pharmacological block of the IKs 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 QTc), the short term 
variability of QT and RR (STVQT and STVRR) were measured. STVQT is an ECG parameter suggested for more reliable predi-
ction of arrhythmias.
Results: The IKs blocker HMR1556 did not cause any arrhythmias, did not prolong the QTc and did not increase STVQT. 

when cisapride was combined with the IKs blocker. Cisapride alone and with HMR1556 in combination caused similar QTc 
prolongation. The STVQT was highest following the combination that caused the highest incidence of TdP.

 In a rabbit model with reduced repolarization reserve, cisapride increased the incidence of ventricular arrhyt-
-

ce. Our results support the calculation of STVQT during proarrhythmic side effect assessment.
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Bevezetés

-
muszavar a hatóanyagok legaggasztóbb és legsúlyo-
sabb mellékhatásai közé tartozik. Ahhoz, hogy meg-
akadályozzuk az új gyógyszerjelöltek igen költséges 
fejlesztése során a lemorzsolódást, valamint a már 
forgalomba hozott gyógyszerek visszavonását proa-
ritmiás hatásaik miatt, a hatóanyagok ritmuszavart ki-
váltó potenciáljának preklinikai és klinikai felmérésén 
javítanunk kell (1). Számos kardiovaszkuláris és nem 
kardiovaszkuláris szer okozhat ún. Torsades de Poin-
tes (TdP) kamrai ritmuszavart (2). A TdP tipikusan (de 
nem kizárólag) gyógyszer-indukálta kaotikus kamrai 

-
kor rövid ideig tartó eszméletvesztés jelentkezhet, de 

okozhat (3). Elfogadhatatlan, hogy a nem életveszé-
lyes kórállapotok kezelésére használt szerek alkalma-
zása egyes esetekben hirtelen szívhalálhoz vezethet, 
de fontos kiemelni, hogy klinikai körülmények között 

-
-

vekben foglalt, kísérleti állatokon és azokból származó 
izolált szíveken, szívizomszöveten, sejteken végzett 

-
tok egészséges állatok felhasználásával történik (4), 

önkénteseken zajlanak (5). Számos kórkép jár a szív 
repolarizáció zavaraival és a repolarizációs rezerv ká-
rosodásával (6), ezekben a betegekben jóval maga-
sabb a kamrai ritmuszavarok kialakulásának rizikója 

-
pathia, kongenitális hosszú QT-szindrómák, diabetes 

strukturális és/vagy elektromos szívizom-átépüléssel 
-

lamint az egészséges önkéntesek nem reprezentálják 
-

nösen érzékeny betegpopulációt. Továbbá, az említett 
vizsgála tok a gyógyszerjelölt molekulák hERG-áram-
gátló, szív  izom szöveti akciós potenciált és az EKG-n 

-
rálnak. Egyre több irodalmi adat igazolja ugyanakkor, 
hogy a szívizom-repolarizációt nyújtó hatás önmagá-

-
kázattal (7, 8, 9, 10). Számos kórkép járhat a szívizom 
akciós potenciál felszálló ágának lassulásával és kö-

-
segíti a kamrai ritmuszavarok kialakulását (11). A fenti 
megfontolások alapján a jelenlegi modellek alkalmazá-

sával rejtve maradhat a fejlesztés alatt álló hatóanya-
gok valódi proaritmiás potenciálja, így szükség van új, 
a ritmuszavarok iránt fokozott érzékenységet mutató 

bevezetésére.
Munkacsoportunk a korábbiakban kifejlesztett egy nyúl 
proaritmia kísérleti modellt, amelyben a repolarizációs 

-
-

seként (IKs) számon tartott repolarizáló áram (13, 14) 
akut farmakológiai gátlásával értük el (15). A hagyo-
mányos modellekkel szemben ez a kísérleti elrende-
zés jobban reprodukálhatja a patológiás okokból meg- 
gyengült repolarizációs tartalék talaján megemelkedett 
kamrai ritmuszavarok iránti érzékenységet (16).
Jelen kísérleteink célja az volt, hogy a fenti modellben 
megvizsgáljuk a ciszaprid, egy proaritmiás mellékhatá-
sai miatt számos országban a gyógyszerforgalomból 
kivont prokinetikum kamrai ritmuszavarokra, hagyomá-
nyos EKG-paraméterekre, valamint a közelmúltban a 

-
sére javasolt nem konvencionális EKG-paraméterre, a 
QT-intervallum rövidtávú variabilitására (STVQT) kifejtett 
hatásait.

Módszerek
Torsades de Pointes proaritmia modell  
altatott nyulakon
Kísérleti protokolljainkat a Szegedi Tudományegye-
tem Munkahelyi Állatkísérletes Bizottsága (engedély 
száma: I-74-5/2012) és a Csongrád Megyei Kormány-
hivatal Élelmiszerlánc Biztonsági és Állategészség-
ügyi Igazgatósága engedélyezte (engedély száma: 
XIII/1211/2012).

-
kon végeztük. Az állatokat a jobb fül marginális vénájá-
ba helyezett kanülön át tiopentállal (50 mg/kg) altattuk, 

anyagbeadáshoz a jobb vena jugularist kanüláltuk. A 
-

vel kezdtük meg a méréseket. A kísérlet végén a nyu-
lakat 300 mg/kg pentobarbitál (RELEASE) intravénás 
beadásával altattuk túl. Az artériás vérnyomást és az 

-
ma alatt folyamatosan regisztráltuk, digitalizáltuk és tá-

Advanced szoftver segítségével (3.2 verzió, MDE He-
-

intervallum rövidtávú variabilitásának számításához 

Rövidítések jegyzéke
ES: extrasystole; ICa,L: L-típusú kalciumáram; IKr Ks

káliumáram lassú komponense; Ito: tranziens kifelé haladó káliumáram; MBP: artériás középnyomás; QTc: frekvencia korrigált 
QT-intervallum; STVQT: a QT-intervallum rövidtávú variabilitása; STVRR: az RR-intervallum rövidtávú variabilitása
TdP: Torsades de Pointes kamrai tachycardia; VT: kamrai tachycardia.
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szükséges minimális ütésszám). A QT-intervallumok 
méréséhez a Farkas és munkatársai által megadott 
irányelveket követtük (17). Mivel a nyulak jóval maga-
sabb szívfrekvenciája miatt az embernél használatos 
formulák nem tükrözik a QT-intervallum frekvenciafüg-

-
cióját korábban publikált, altatott nyulakra kidolgozott 
egyenlettel számítottuk: QTc

-

Az RR- és QT-intervallum rövidtávú  
variabilitása (STVRR és STVQT)

instabilitásának jellemzésére ún. Poincaré ábrázolást 
végeztünk, ahol az RR- és QT-intervallumokat a meg-

(2. 
ábra). -
nusritmusban mért intervallum eredményeit mutatják 

alakult ki (pl. az IKs-gátló HMR1556 és ciszaprid kom-
-

RR és STVQT számításához 
n+1-Dn

-
viseli. Az intervallumok instabilitásának karakterizálása 
a Poincaré-térkép kvalitatív és kvantitatív matematikai 
analízisén alapszik (20).

Felhasznált anyagok és adagolás
Az IKs-gátló HMR1556 (Tocris Bioscience, Abingdon, 
Egyesült Királyság) és a ciszaprid (Sigma Aldrich Hun-
gary, Budapest) oldása dimetil-szulfoxidban (DMSO; 

-

történt.
Minden intravénás infúzió programozható infúziós 
pumpával történt (Terufusion TE-3, Terumo Europe, 

mg/kg ciszaprid infúziót kapott, minden dózist 5 perc 
alatt, 2 ml/kg volumenben. A dózisok beadása között 
20 perc telt el folyamatos vérnyomás és EKG-regiszt-
rálás mellett. A második csoport 0,1 mg/kg IKs-gátló 
HMR1556-ot kapott, amelyet 20 perc elteltével a fen-
tiekben említett 0,5, 1 majd 2 mg/kg ciszaprid infúzió 
követett.

Statisztikai analízis
-
-

cióval. Minden más értéket átlag±SEM formában tün-
tettünk fel. Variancianalízis után a csoportokat Student 
t-teszt segítségével hasonlítottuk össze. A statisztikai 

Eredmények

A ciszaprid, az IKs-gátló HMR1556 és  
kombinációjuk hatása az artériás  
középnyomásra, a szívfrekvenciára, a  
PQ- és a QTc-intervallumra altatott nyulakon
Az altatott nyulak két csoportja között a kezelések meg-

középnyomás, a szívfrekvencia, QT- és QTc-értékek 
tekintetében (1. táblázat). A vérnyomásértékek a két 
csoportban a kezelések következtében nem változtak 

-

IKs-gátló HMR1556 nem volt hatással a szívfrekvenciá-
ra (1. ábra, bal panel).
(ismert IKr-gátló hatása alapján) a frekvencia korrigált 
QT-intervallumot (QTc) a ciszaprid 1 és 2 mg/kg dózis-
ban nyújtotta, a HMR1556 önmagában nem nyújtotta 
a repolarizációt altatott nyulakon (1. ábra, jobb panel).
A PQ-intervallumok alapértékei nem különböztek a 
két csoportban (64,9±3,27 vs. 63,2±2,06 ms, (n=10) 
mindkét csoportban, p>0,05). A ciszaprid legnagyobb 

amely a ciszaprid nagyobb dózisban korábban tapasz-
talt kalciumcsatorna-gátló hatásával összhangban áll 
(74,8±3,75 vs. 64,9±3,27 ms kontrollban, p<0,05).

A ciszaprid, az IKs-gátló HMR1556 és  
kombinációjuk hatása a rövidtávú RR-, 
QT-variabiltásra, valamint a kamrai ritmu-
szavarok incidenciájára altatott nyulakon
A szívizom kamrai repolarizáció temporális instabili-

IKs-gátlást, valamint HMR1556+ciszaprid kombináció 

szerkesztettünk, amely egy altatott nyúlon mutatja be 
QT-változásokat kísérleti elrendezé-

sünkben (2. ábra). Látható, hogy a kontroll QT-varia-
bilitáshoz képest (fekete körök) az IKs-gátló HMR1556 
(szürke négyzetek) nem változtatott az STVQT-n, míg 

adatpontok által (világosszürke háromszögek) lefedett 
-

dett STVQT-értékét, míg az adatponthalmaz jobbra és 

1. TÁBLÁZAT. A szívfrekvencia, QT- és QTc-intervallum, vala-
mint az artériás középnyomás (MBP) kiindulási értékei a két 
vizsgálati csoportban (kezelések előtt) (n=10 állat/csoport)

Szívfrek-
vencia 
(1/perc)

QT-inter-
vallum 
(msec)

QTc-in-
tervallum 
(msec)

MBP 
(Hgmm)

1. csoport 
(ciszaprid)

268±11,5 151,2±6,66 166,9±6,00 87±4,1

2. csoport 
(HMR+ci-
szaprid)

273±10,7 146,7±6,93 164,9±2,32 84±4,1
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felfelé tolódott el a ciszaprid QT-intervallumot nyújtó 
hatását jelezve (2. ábra).
Felmerülhet, hogy a QT-intervallum variabilitását befo-
lyásolhatja a szívfrekvencia rövidtávú variabilitása is, 
ezért számítottuk és ábrázoltuk az STVRR-értékeket is 
a két vizsgált csoportban (3. ábra. bal panel). A ciszap-

-
velte az STVRR

az 1 és 2 mg/kg dózisú ciszaprid fokozta az STVRR-t (3. 
ábra, bal panel). Látható azonban, hogy az STVRR-nö-
vekedés mértéke, valamint a növekedés megléte vagy 
hiánya nem mutatott összefüggést az STVQT változá-
saival (3. ábra, jobb panel). A repolarizáció instabilitá-

QT

(3. ábra, jobb panel)
leggyakrabban a TdP-ritmuszavar (4. ábra, D-panel).
A kamrai ritmuszavarok gyakoriságát a 4. ábra foglal-
ja össze. Az IKs-gátló HMR1556 kezelés nem vezetett 
kamrai ritmuszavarok kialakulásához. A ciszaprid ada-
golás azonban változatos aritmiákat indukált altatott 

túlnyomó többségében kialakultak kamrai extraszisz-
(4. ábra, A-panel). 

Az IKS-gátlás, hasonlóan a kamrai extraszisztolék ese-

-
fordulását (4. ábra, B- és C-panelek). Ezzel szemben, 

Ks-gátlást 

QT-ér-
ték ebben a csoportban volt a legmagasabb (3. ábra, 
jobb panel).

Megbeszélés

biztonsági vizsgálatára jelenleg használt módszerek 
a szívizom kamrai repolarizáció nyújtó mellékhatás-
ra koncentrálnak (4, 5), ugyanakkor nem megbízha-

-
gyületek proaritmiás mellékhatásait. A felhasznált in 
vitro és in vivo modellek egészséges szöveteket, ál-
latokat alkalmaznak (4, 5), így nem képviselik megfe-

-

1. ÁBRA. A ciszaprid (0,5–1, és 2 mg/kg) hatása önmagában, valamint IKs-gátló HMR1556 (0,1 mg/kg) előkezelést követően az 
RR- és QTc-intervallumokra altatott nyúlon. n=10 mindkét csoportban; *p<0,05 a kontrollhoz képest

2. ÁBRA. Reprezentatív Poincaré-diagram, amely illusztrálja 
a QT-intervallum variabilitását az IKs-blokkoló HMR1556 (0,1 
mg/kg) önmagában, és ciszapriddal (0,5 mg/kg) történt 
kombinált adagolását követően egy altatott nyúlon
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3. ÁBRA. Az RR- és QT-intervallumok rövidtávú variabilitása ciszaprid (0,5–1, és 2 mg/kg), az IKs-gátló HM1556 (0,1 mg/kg) és 
kombinációjuk adagolását követően altatott nyulakon. n=10 mindkét csoportban; *p<0,05 a kontrollhoz képest

4. ÁBRA. Különféle kamrai ritmuszavarok előfordulási gyakorisága ciszaprid (0,5–1, és 2 mg/kg), az IKs-gátló HM1556 (0,1 mg/kg) 
és kombinációjuk adagolását követően altatott nyulakon. n=10 mindkét csoportban; *p<0,05 a kontrollhoz képest
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keny betegpopulációkat (21); továbbá számos klinikai 
és állatkísérletes adat bizonyítja, hogy a repolarizáció 
megnyúlásának mértéke nem korrelál a súlyos ritmus-
zavarok kialakulásának gyakoriságával. Munkacso-
portunk a korábbiakban két, a repolarizációs rezerv 
kialakításában kulcsszerepet játszó IKs-csatorna (13, 
14) funkciójának csökkentésén alapuló, gyengített re-

in 
vivo állatmodellt vezetett be (15, 23). Jelen tanulmá-
nyunkban a proaritmiás mellékhatásai miatt számos 
országban forgalomból kivont prokinetikum, a ciszap-

Eredményeink szerint a ciszaprid önmagában ada-
golva is okozott kamrai ritmuszavarokat, de a tipikus 
gyógyszer indukálta kamrai ritmuszavar, a Torsades 
de Pointes incidenciája csökkent repolarizációs tar-
talék mellett volt a legmagasabb. A legnagyobb TdP 

rövidtávú QT-intervallum variabilitás (STVQT) emelke-
dést, amely a súlyos kamrai ritmuszavarok megbízha-

EKG biomarker (24).
Jelen munkánkban a repolarizációs rezerv csökkenté-
sét az IKs akut farmakológiai gátlásával értük el. Az erre 
a célra alkalmazott HMR1556 korábbi vizsgálatokban 
az IKs szelektív gátló szerének bizonyult (IC50

-
lóan korábbi eredményeinkhez (15), az IKs-gátló alkal-
mazott dózisa nem okozott az EKG-felvételen tetten 

(1. ábra). In vivo pro-
aritmiás modellünk jelen munkánkban kivitelezett to-
vábbi validálásához a proaritmiás vizsgálatokban hasz-
nálatos ciszapridot használtuk fel (27). A ciszaprid egy 
benzamid származék prokinetikum (28), amelyet TdP-t, 
palpitációkat, QT-intervallumot nyújtó mellékhatásai mi-
att számos országban kivontak a forgalomból (29, 30). 
A repolarizáció nyújtó hatást a ciszaprid hERG-áram-
gátló hatásának tulajdonítják (31). Jelen eredményeink 
szerint intakt repolarizációs tartalék mellett (1. csoport, 

-

c-intervallum 
megnyúlást okozott (1. ábra). Ugyanakkor a repolari-
zációs tartalék IKs

alakult ki a legtöbb állatban gyógyszer indukálta TdP 
(4. ábra), és az STVQT a legtöbb TdP-t indukáló keze-

-
sabb (3. ábra).

c-intervallum megnyúlásá-
-

kat, illetve azok súlyosságát. Ezzel szemben az STVQT 
megbízhatóbban jelezte a súlyos kamrai aritmiák kiala-
kulását mind állatkísérletes (15, 23, 32, 33), mind kli-
nikai körülmények között (34, 35). Egy érdekes tanul-
mány szerint a ciszaprid szívelégtelen nyulakból izolált 

-
lását, mint egészséges nyulakból izolált szíveken (36). 

remodelling részeként az IKs-csatorna expressziójának 

a repolarizációs tartalék csökkenéséhez a fenti betege-
ken (21). Így a szívelégtelen nyúl a kamrai ritmuszava-
rok iránt érzékeny egyik betegpopulációt reprezentáló 
proaritmiás modellként jöhet szóba (36).
Felmerül a kérdés, hogy az IKs -
en miért csak a ciszaprid kisebb dózisa fokozta a TdP 

-
(4. ábra). 

Ismert, hogy a ciszaprid nagyobb dózisai a kisebb dó-
Kr-gátló hatás mellett már más io-

náramokat, így az L-típusú kalciumáramot (ICa,L) is gá-
tolja (37). Az ICa,L-gátló szerei viszont alkalmasak a TdP 
megszüntetésére, míg az ICa,L inaktivációjának akadá-

akkor a proaritmiás hatás mellett jelen kísérleteinkben 

Következtetések

Jelen tanulmány szerint a repolarizációs tartalék létre-
hozásában kulcsszerepet játszó IKs-áram akut farmako-
lógiai gátlása altatott nyulakon fokozza a kamrai ritmu-
szavarok iránti érzékenységet. Csökkent repolarizációs 
rezerv mellett ebben a modellben a proaritmiás mel-
lékhatásai miatt gyógyszerforgalomból kivont ciszap-

gyakoriságát, és a fokozott ritmuszavar incidenciát a 

-
nyeink támogatják a proaritmiás kockázat felmérésére 
során az STVQT-paraméter meghatározását a hagyo-
mányos EKG-paraméterek tanulmányozásán felül.
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