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Célkitlizés: A gyogyszerek proaritmias aktivitasanak vizsgalatahoz sziikség van szenzitiv és megbizhaté experimentalis
modellekre. Korabbi vizsgalatunkban a repolarizacios tartalék szlkitése izolalt, Langendorff-perfundalt nyulsziv-modellben
rendkivili médon érzékenyitette a sziveket a gyégyszer okozta torsades de pointes kamrai tachycardia (TdP) kialakulasa-
ra. loncsatorna ¢sszetétele alapjan elképzelhetd, hogy a tengerimalac-sziv még érzékenyebb lehet a proaritmias hatasok-
ra. Ezért célkitizésunk volt megvizsgalni, vajon a repolarizaciés tartalék szlkitése érzékenyiti-e a tengerimalac-sziveket a
gyogyszer okozta TdP kialakulasara.

Modszerek: Az | -kaliumaramot szelektiven gatlé dofetilid proaritmias aktivitasat teszteltiik izolalt, Langendorff-perfundalt ten-
gerimalac-szivben. A repolarizacids tartalékot |, kaliumaramot gatlé HMR 1556-tal csdkkentettik. A sziveket harom csoportba
soroltuk: (1) kontroll (n=7 sziv); (2) HMR 1556 perfuzi6 (n=6 sziv); (3) dofetilid+HMR 1556 perfuzié (n=7 sziv). Elsédleges vég-
pontként meghataroztuk az aritmiak gyakorisagat, valamint megmeértik a frekvencia korrigalt QT-szakasz (QT,) hosszat.
Eredmények: TdP nem jelentkezett egyik csoportban sem. Dofetilid+HMR 1556 perfliizio a kamrai tachyarrhythmiak gyakorisa-
gat szignifikansan nem befolyasolta, de az extrém meértékid repolarizacié nyujtas jeleként szignifikdnsan megndvelte a vezetési
zavarok gyakorisagat (kontroll: 0%, HMR 1556: 0%, dofetilid+HMR 1556: 100%). A repolarizacios tartalék szlkitése szinergista
hatassal fokozta a dofetilid QT, nyujté hatasat (QT,-megnyulas: HMR 1556: 14%, dofetilid: 20%, dofetilid+HMR 1556: 95%).
Kovetkeztetések: A repolarizacios tartalék szlkitése nem érzékenyitette a Langendorff-perfundalt tengerimalac-sziveket a
gyogyszer okozta TdP kialakulasara. Erzékeny proaritmia végpontként a szerek QT, nyUijté hatasa alkalmazhat6 a modellben,
mivel a repolarizacios tartalékszikités szinergista hatassal fokozza a szer altal okozott QT,-megnyulast.

Kulcsszavak: Langendorff perfundalt tengerimalac-sziv, proaritmia, QT-szakasz, repolarizacios tartalék, torsades de pointes

New proarrhythmia model based on reduced repolarization reserve in isolated guinea pig hearts

Aims: Specific and sensitive experimental models are needed for testing the proarrhythmic liability of newly developed drugs.
Recently, we found that reduced repolarization reserve sensitized isolated, Langendorff perfused rabbit hearts to develop-
ment of drug-induced torsades de pointes type ventricular tachycardia (TdP). lon channel constitution of the guinea pig heart
may make it more suitable for proarrhythmia development than the rabbit heart. Thus, aim of the present study was to inves-
tigate if reduced repolarisation reserve can sensitize guinea pig heart to development of drug-induced torsades de pointes.
Methods: The proarrhythmic activity of the selective I, K* current inhibitor dofetilide was tested in Langendorff perfused,
isolated guinea pig hearts. Repolarization reserve was reduced by the selective I, K* current inhibitor HMR 1556. Three
groups of hearts were tested: (1) Control (n=7 hearts), (2) hearts perfused with HMR 1556 (n=6 hearts), (3) hearts perfused
with dofetilide+HMR 1556 (n=7 hearts). The incidences of arrhythmias were determined as primary endpoints. Also, the rate
corrected QT (QT,) interval was measured.

Results: No TdP developed in any of the groups. Dofetilide+HMR 1556 perfusion did not influence significantly the incidence
of ventricular tachycardias, but it significantly increased the incidence of conduction blocks as an indication of development of
extreme repolarization prolongation. (Control: 0%, HMR 1556: 0%, dofetilide+HMR 1556: 100%). Reduction of repolarization
reserve synergistically increased the QT prolonging effect of dofetilide (QT, prolongation: HMR 1556: 14%, dofetilide: 20%,
dofetilide+HMR 1556: 95%)

Conclusions: Reduced repolarisation reserve did not sensitize guinea pig heart to development of drug-induced torsades de
pointes. However, drug-induced Qy, prolongation can be tested as a sensitive proarrhythmia endpoint in the model, as redu-
ced repolarization reserve synergistically increases the Qy, prolonging effect of the test drug.

Keywords: Langendorff perfused guinea pig heart, proarrhythmia, QT interval, repolarization reserve, torsades de pointes
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Bevezetés

Proaritmidnak tekintjuk a gyégyszer altal okozott ritmus-
zavarokat, amely szamos mechanizmus utjan alakulhat
ki. Bizonyos gyogyszerek gatoljak a késdi egyenira-
nyité (delayed rectifier) K'-aram gyors komponensét
(I,), amely a repolarizacioért felelés f6 aram, ezaltal
sérul a repolarizacio, és életveszélyes ritmuszavarok
alakulhatnak ki (1). llyen aritmia példaul a gyogyszer
okozta torsades de pointes tipusu kamrai tachycardia
(TdP), amely korabbi in vitro kisérleteink alapjan izolalt,
Langendorff-perfundalt nyulsziv-modellben gyakran
eléfordul. TdP szédmos szer sulyos mellékhatasaként
jelentkezhet (2). Gyakran az EKG QT-szakaszanak
megnyulasa elézi meg, ez azonban nem teljesen meg-
bizhato prediktora a TdP kialakulasanak (3). Egyes anti-
depresszansok, antihisztaminok, antibiotikumok, anti-
aritmikumok, de szamos mas osztalyba tartoz6 szer
is rendelkezik QT-szakaszt nyujté hatassal, és képes
TdP-t okozni (4).

Repolarizacios tartalék alatt a szivizom repolarizaci-
ojaért felelds mechanizmusainak 6sszességét értjuk.
Ismert, hogy egyetlen K'-csatorna gatldasa még nem
feltétlentl okoz olyan mértékd repolarizacié-gyengu-
lést, hogy ez aritmidhoz vezethessen. Ha viszont egy
idében tébb K*-csatorna is gatlas ald kerul, mar nagy
valészinliséggel alakulhatnak ki sulyos aritmiak (5). Az
irodalombdl ismert, hogy az I -dram valamilyen szerrel
torténd gatlasa esetén a késbi egyeniranyitd (delayed
rectifier) K*-aram lassu komponense (l,,) részben kom-
penzalja a repolarizalé6 aramban bekdvetkez6 csdkke-
nést, igy még nem feltétlenul alakul ki aritmia (6). Re-
polarizaciés tartalék hianyaban azonban az |, K*-aram
gatlo szerek nagy valoszinlséggel ritmuszavarokat
valthatnak ki (1). A repolarizacios tartalék fogalma le-
hetéséget ad arra, hogy a proaritmiara hajlamosité té-
nyezbket és azok klinikai mechanizmusait egylttesen
vizsgalhassuk (7).

Mivel szinte minden hatastani csoportban talaltak olyan
gyogyszereket, amelyeknek mellékhatasaként megfi-
gyeltek TdP-t, ezért a ma érvényes ajanlasok szerint
minden egyes, fejlesztés alatt allo, Uj gyodgyszernek
szikséges felmérni a proaritmias aktivitasat a klini-
kai hasznalatba kertlés el6tt (2). Ezért a gyogyszerek
proaritmids hatdsanak vizsgalatdhoz megbizhatd és
szenzitiv experimentalis modellekre van szikség. A
tengerimalac a legkisebb faj, amelynek szivizmaban
mar talalhaté mdkdds |-aram, ennek tekintetében a faj
hasonlit az emberre, és igy megfeleld fajnak tlinik kar-
diovaszkularis biztonsag-farmakolégiai vizsgalatokhoz.
Korabbi vizsgalatainkban mar validaltunk egy, a repola-
rizacios tartalék csokkentésén alapuld in vitro perfun-
dalt nyulsziv-modellt (8), azonban néhany szempont
miatt ugy gondoltuk, hogy elénydsebb lenne egy ha-
sonl6 elven miik6dd tengerimalac-modell beallitasa. Az
egyik és talan legfontosabb szempont a tengerimalac
szivének I/l aranya. Tengerimalacban ez az arany

jéval nagyobb, mint a nyulban és az emberben mért
arany, ugyanis a tengerimalac-szivében sokkal t6bb a
funkcionalis I,,-dram (6, 9), mig a nagyobb emléstkben
alacsonyabb az | ,-denzitas (1). Ez viszont azt sugallja,
hogy ha tengerimalac-szivben a nyulmodellben alkal-
mazott farmakolégiai médszerrel, a szelektiv l,-gatld
HMR 1556-tal gatoljuk az I.-t, akkor jelentésebb re-
polarizacioés tartaléksz(ikitést tudunk elérni, mint a nydl-
ban. Ezek alapjan a repolarizacios tartalékszikitésen
alapul6é tengerimalac-modell nagyon nagy érzékeny-
séggel jelezheti az I,,-gatlé vegylletek repolarizaciora
kifejtett hatasat.

Jelen munkankban célunk volt megvizsgalni, hogy a
repolarizacios tartalék szlkitése érzékenyiti-e a tenge-
rimalac-sziveket a gyogyszer okozta torsades de poin-
tes tipusu kamrai tachycardia kialakulasara a korabbi,
nyulszivvel végzett kisérleteinkben tapasztaltakhoz ha-
sonléan (8).

Médszerek

Kisérleti preparatum

Kisérleteinket izolalt, Langendorff-perfundalt tengeri-
malac-sziveken végeztik. A 250-650 g tdmegl nds-
tény tengerimalacokat thiopentallal (~3,2 ml/allat, ~470
mg/kg ip.) tulaltattuk; az altatészerrel egyitt ip. 1000
NE Na-heparint adtunk. A szivet kimetszettik, az aor-
tat kanulaltuk, és Langendorff perfuzios rendszerre he-
lyeztuk. A kanuldn keresztll az aortat retrograd médon
perfundaltuk, az EKG-t folyamatosan regisztraltuk, a
koronaria-aramlast 5 percenként mértuk.

Kisérleti protokoll

A kisérleti protokollt az 1. abra szemlélteti. A kisérlet
elején a sziveket 20 percig csak médositott Krebs-ol-
dattal perfundaltuk (stabilizaciés idészak). Az 1. és 2.
csoportban a 20. perctdl kezdve a sziveket a dofeti-
lid és a HMR 1556 olddszerével, dimetil-szulfoxiddal
(DMSO), a 3. csoportban pedig 100 nM dofetiliddel
perfundaltuk. A 40. perctél kezdve a 2. és 3. csoport-
ban a perfuziot kiegészitettiik 700 nM HMR 1556-tal. A
kisérlet utolsé 10 percében, a 60. perctdl a perfuziés ol-

Krebs Oldészer Oldészer Kat.

Kontroll | | ’ | | |
[ [ [ [ |
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HMR 1556 | i i ]
Dof.+HMR+

Krebs Dof Dof.+HMR Kat.
Dof+HMR | I N R 2 I 2
1556 | | | [ |

20 perc 20 perc 20 perc 10 perc

1. ABRA. A kisérleti protokoll a vizsgélt hdrom csoportban.
Kontroll: 1. csoport. HMR 1556: 2. csoport. Dof+HMR 1556:
3. csoport. Dof.: dofetilid 100 nM. HMR: HMR 1556 700 nM.
Kat.: noradrenalin 100 nM + adrenalin 25 nM
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dat minden csoportban 100 nM noradrenalint és 25 nM
adrenalint is tartalmazott. A szeradas kezdetétél (20.
perctél) a kisérlet végéig konstans oldészer koncent-
raciét alkalmaztunk minden kisérletben. Az 1. csoport
szolgélt kontrollcsoportként. A 2. csoportban (,HMR
1556” csoportban) vizsgaltuk az énmagaban adott
l-gatld HMR 1556 hatasat a kisérleti végpontjainkra
(QT,-nyujtas, aritmiak megjelenése). A 3. csoportban
(,Dofetilid+HMR 1556” csoportban) vizsgaltuk, hogy az
I«-gatlé dofetilid hatasait fokozza-e a szelektiv |,-gat-
16 HMR 1556-tal toértént a repolarizaciés tartalék sz(-
kitése. A kisérlet utolsé 10 percében (60-70. percben)
azt vizsgaltuk, hogy a katekolamin perfuziéval szimu-
lalt szimpatikus aktivitds hogyan befolyasolja az egyes
szerek hatasat a kisérleti végpontjainkra.

A fentiek alapjan 3 csoportot vizsgaltunk (kontrollcso-
port: n=7, HMR 1556 csoport: n=6, Dofetilid+HMR 1556
csoport: n=7). A kisérleteket randomizalva, vakprobas
maddon végeztik.

Alkalmazott szerek és oldoszereik

A dofetilid egy szelektiv, Ill. osztalyd antiaritmids szer,
potens l,-gatld, jelentds proaritmias hatasa ismert ma-
gasabb koncentracidkban alkalmazva. Az I, K'-aram
gatlasat tekintve az IC;, értéke 10—-15 nM (10). Az elbki-
sérleteinkben tapasztaltak alapjan kisérleteinkben 100
nM dofetilidet alkalmaztunk.

A HMR 1556 egy szelektiv I,,-gatlo szer. IC;, értéke kb.
70-100 nM (11). Munkankban célunk volt az I, szinte
teljes gatlasa, ezért kisérleteinkben 700 nM HMR 1556
koncentraciot alkalmaztunk.

Katekolamin perfuzié soran a perfundal6 oldat 25 nM
adrenalint és 100 nM noradrenalint tartalmazott.

EKG-analizis

EKG-szakaszok mérése sinusritmusban

Elére meghatarozott kisérleti idépontokban, kizardlag
szabalyos sinusutéseket tartalmazé 7 masodperces in-
tervallumokban az RR-ciklusokbdl atlagolt EKG-jelet
készitettink. Az atlagolt EKG-jelbdl meghataroztuk az
EKG-szakaszokat. A val6s mérési idépont a pontosan
megadott idéponttdl £0,5 perccel térhetett el, ha ez arit-
mia vagy technikai okok miatt indokolt volt. Ahol az adott
idépontban nem volt megfelel6 szamu sinusités, az ér-
tékelésben ott hianyz6 adat szerepel. Adott csoportnal,
adott id6pontban csak akkor abrazoltuk az eredménye-
ket, ha ott legalabb 6t kisérletben kaptunk adatot. A mé-
rést egy kisérleten belll konzekvensen egy, a legjobb
zajmentességet mutato elvezetésben végeztik.

RR-intervallum korrigalt QT-szakasz (QT,) szamitas

Mivel a szivfrekvencia (és az RR-intervallum) befolya-
solja a QT-szakasz hosszat, megvizsgaltuk az RR- és
QT-szakaszok kozotti dsszeflggést a Krebs-perfuzid
alatt. A husz izolalt Langendorff-perfundalt sziv mind-
egyikében egymas utan mért 40-40 QT- és RR-sza-
kasz 6sszefliggését vizsgaltuk a tesztszer adasa el6tti

utolsé percben Farkas AS és munkatarsai altal hasznalt
metodikat kdvetve (12). A linearis regresszidanalizis
szignifikdns 6sszefliggést igazolt az RR- és QT-szaka-
szok koézott (QT,=0,404RR, ,+39,455). Az egyenletet at-
alakitottuk, hogy megkapjuk a frekvenciara korrigalt QT
(QT,) értékét 240/perc atlagos szivfrekvencia (RR=250
ms) értékre korrigalva: QT ,=QT-0,404(RR,-250). Az
igy kapott egyenletbe behelyettesitve az 6sszetartozé
QT- és RR-szakaszok hosszait, kiszamoltuk a QT_-ér-
tékeket, majd 4brazoltuk a QT,-szakasz hosszat az
RR-intervallum fuggvényében. A lineéris regresszié 0
meredekségl egyenest mutatott, amely igazolja, hogy
a korrekcio eltavolitotta az RR-intervallum hatasat a
QT.-szakasz hosszara. A fenti egyenlettel kiszamitot-
tuk a QT_-értékeket minden egyes kisérlet sinusritmus
alatti mérési idépontjaiban, és dsszehasonlitds céljabdl
statisztikai analizist végeztiink az egyes kezelési cso-
portok kdzott.

Aritmiaanalizis

A kisérletek mindharom szakaszaban kilén meghata-
roztuk a nem TdP tipusu kamrai tachycardia, a TdP és a
kamrafibrillacié jelentkezési idejét és gyakorisagat, va-
lamint meghataroztuk a vezetési blokkok gyakorisagat
is. A blokkok gyakorisaganak szamitasakor nem tettiink
kllénbséget a kiildnb6z6 tipusu vezetési blokkok kézétt,
egy kategodriaba soroltuk az atrioventricularis (AV)-blok-
kokat (1., 2., 3. foku AV-blokkokat) és a kamrai vezetési
zavarokat (jobb és bal Tawara-szar-blokkot, és a nem
specifikus intraventricularis blokkokat). Az EKG-értéke-
Iés minden esetben vakprébas maédon tértént.

Statisztikai értékelés

A csoportok kdzotti aritmiak gyakorisaganak 6ssze-
hasonlitasara Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk
Bonferoni-korrekcioval. Az egymastol figgetlen min-
takbdl (csoportokbdl) szarmazd minden egyéb valtozot
Kruskall-Wallis-teszttel hasonlitottunk Ossze, és at-
lagtstandard error formaban abrazoltuk. p<0,05 érték
esetén tekintettik a kildnbségeket szignifikansnak.

Eredmények

Aritmia gyakorisagok

Jelen kisérletsorozatunkban izolalt tengerimalac-sziv-
ben TdP, valamint az ennek kdvetkezményeként po-
tencidlisan kialakul6 kamrafibrillacié egyaltalan nem
jelentkezett.

A protokoll 20-60. percében sem a dofetilid, sem a
HMR 1556, sem a két szer egyutt adva nem okozott
kamrai tachycardiat. A protokoll utolsé idészakaban
(60-70. percben) a katekolaminok hozzdadasanak ha-
tasara atmenetileg gyakoriva valtak a ritmuszavarok
minden csoportban kezeléstdl fliggetlendl. A legkomp-
lexebb aritmia azonban csak a nem TdP tipusu kamrai
tachycardia volt, ennek gyakorisagat azonban sem a
dofetilid, sem a HMR 1556, sem a két szer egyuttes al-
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2. ABRA. A nem torsades de pointes tipust kamrai tachy-
cardia (VT) felléptének gyakorisaga izolalt, Langendorff-per-
fundalt tengerimalac-szivekben. Kontroll: kontrollcsoport,
HMR 1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport. Dof+HMR
1556: a dofetilid és HMR 1556 kombinacidjaval kezelt cso-
port. Krebs: a protokoll elsé 20 percében. Dof.: a proto-
koll 20-40. percében, HMR: a protokoll 40-60. percében.
Katek.: a protokoll 60-70. percében. Teljes: a protokoll 0-70.
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3. ABRA. Vezetési blokkok gyakorisaga izolalt Langen-
dorff-perfundalt tengerimalac-szivekben. Kontroll: kontroll-
csoport, HVIR 1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport.
Dof + HMR 1556: a dofetilid és HMR 1556 kombinacisjaval
kezelt csoport. Krebs: a protokoll elsé 20 percében. Dof.: a
protokoll 20-40. percében, HMR: a protokoll 40-60. percé-
ben. Katek.: a protokoll 60-70. percében. Teljes: a protokoll
0-70. percében. *p<0,05 vs. Kontrollcsoport #p<0,05 vs.
HMR 1556 csoport

kalmazasa nem novelte; a csoportok nem kulénboztek
egymastol szignifikansan (2. &bra).

Vezetési blokkok

Vezetési blokkok csak a kombinaciés csoportban je-
lentkeztek. A 40. perctél kezdédbéen, amikor a szivek az
I«-gatlé dofetilidet és az I,-gatldo HMR 1556-ot egyutt
kapték, szignifikansan megnétt a vezetési blokkok el6-
fordulasi gyakorisaga (3. abra), amely extrém mértéki
repolarizacioé gatlasra utal a két szer egylttes adasa-
kor. A kisérlet végén Iévd 10 perces katekolamin id6-

szak alatt ugyanez a hatas figyelhetd meg a kombinaci-
0s csoportban (3. &bra).

Frekvencia korrigalt QT-szakasz (QT,)

A csoportok koézoétt az elsé 20 percben (stabilizacios
idészak) nem volt szignifikans kilénbség a QT,-para-
méterben. Az I,,-gatlé dofetilid mar 6nmagaban alkal-
mazva szinte azonnal szignifikdnsan megnyujtotta a
QT,-szakaszt, a szeradas elsd 20 perce alatt korilbe-
lul 20%-0s QT.-nyulast okozott a kiindulasi (19. perc-
ben mért) értékhez viszonyitva (4-5. abra). Az l,,-gatlé
HMR 1556 6nmagaban adva is szignifikansan nyujtot-
ta a QT,-szakaszt (4-5. abra). A HMR 1556 a szera-
das elsd 20 perce alatt kérilbeltl 10%-o0s QT -nyulast
okozott (4-5. abra). A dofetilid és a HMR 1556 egyiit-
tes adasakor massziv QT_-megnyulas jott l1étre, amely
azt mutatja, hogy a HMR 1556 potencirozta a dofeti-
lid QT.-nyujté hatédséat. A katekolaminok hozzaadasa a
HMR 1556 QT,-nyujté hatasat tovabb fokozta. A HMR
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4. ABRA. A korrigélt QT-szakasz izolalt, Langendorff-perfun-
dalt tengerimalac-szivben. Kontroll: kontrollcsoport, HMR
1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport. Dof+HMR 1556:

a dofetilid és HMR 1556 kombinacidjaval kezelt csoport.
*p<0,05 vs. Kontrollcsoport, #p<0,05 vs. HMR 1556 csoport
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5. ABRA. A korrigalt QT-szakasz szazalékos valtozasa
izolalt, Langendorff-perfundalt tengerimalac-szivekben.
Kontroll: kontrollcsoport, HVIR 1556: a csak HMR 1556-tal
kezelt csoport. Dof+HMR 1556: a dofetilid és HMR 1556
kombinacidjaval kezelt csoport. *p<0,05 vs. Kontrollcso-
port, #p<0,05 vs. HMR 1556 csoport
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1556 és a dofetilid egyuttes adasakor viszont a kateko-
laminok altal okozott QT,.-szakasz révidulés ellenére is
nyilvanvalé maradt a HMR 1556 potenciroz6 hatasa, a
dofetilid markansan nyujtotta a QT,-t (4-5. abra).

Megbeszélés

Kisérleteinkben az I -gatlo dofetilid az I ,-gatlé HMR
1556-tal toértént repolarizacios tartalékszikités elle-
nére sem okozott TdP-t vagy egyéb komplex aritmiat
izolalt, Langendorff-perfundalt tengerimalac-szivben.
Az aritmiak hianya nem a szerek teljes hatastalansa-
ganak kovetkezménye, mivel a repolarizacié drasztikus
maddon megnyult a dofetilid és a HMR 1556 egyuttes
adasa mellett, amelyet direkt médon a nagyaranyu
QT,-megnyulas, indirekt médon pedig a vezetési zava-
rok nagy gyakorisaggal torténd megjelenése jelez. Az
Iks-gatld HMR 1556-tal tortént repolarizacios tartalék-
szlkités szinergista mddon fokozta a dofetilid QT,-sza-
kaszt nyujté hatasat. Ez arra utal, hogy az izolalt ten-
gerimalacsziv-modellben az aritmiak helyett a szerek
QT,-nyujté hatasat hasznalhatjuk érzékeny, proaritmias
aktivitasra utalé végpontnak.

Izolalt tengerimalac-sziv alacsony
érzékenysége TdP-re

A ma érvényes ajanlasok szerint minden egyes fejlesz-
tés alatt allo, uj gyogyszernek szikséges vizsgalni a
proaritmias hataséat a klinikai hasznalatba kertlés el6tt
(2). A gyogyszer-biztonsagossagi vizsgalatban hasz-
nalatosak mind in vivo, mind in vitro TdP-modellek,
de széles korben nem terjedtek el, mert vagy nagyon
komplikaltak vagy koltségesek. Ezért jelen munkénk
célja volt, hogy munkacsoportunk korabbi sikeres, izo-
lalt nyulsziv-kisérleteire alapozva beallitsunk egy érzé-
keny, egyszerl és koltséghatékony izolalt tengerima-
lacsziv-modellt, amelyben a gydgyszerek okozta TdP
megjelenése direkt mddon vizsgalhato.

Izolalt, Langendorff-perfundalt nyulszivben a dofetilidet
20 nM feletti koncentraciéban alkalmazva megfigyel-
hetjik a TdP megjelenését, valamint a szer szignifikans
QT.-nyujté hatdsat (12—14). A nyulszivvel szemben a
tengerimalac-sziv érzékenysége aritmiak kialakulasa-
ra nagyon alacsonynak tiinik. Eredményeink szerint a
kombinalt |- és l.-gatlas hatasara sem alakultak ki
komplex aritmiak izolalt tengerimalac-szivben. Ennek
oka nagy valoszinlséggel nem az, hogy az l-gatl6é do-
fetilidet vagy az I-gatld6 HMR 1556-ot alacsony kon-
centracioban adtuk volna, mivel a két szer egyuttada-
sakor jelentésen megnyult a QT.-szakasz hossza és
nagy gyakorisaggal kamrai vezetési blokkok alakultak
ki, amelyek drasztikus repolarizacio gatlasra utalnak.
Michael és munkatéarsai in vivo pentobarbitallal altatott
tengerimalac-modellen vizsgalta a TdP megjelenését.
Mar az elbkisérleteik soran szignifikans QT-nyulast fi-
gyeltek meg, de TdP nem jelentkezett, ezért a szereket

késdbb magasabb dézisban alkalmaztak. Az a,-adre-
noceptor serkentd fenilefrinnel stimulalt altatott tenge-
rimalacokban nem jelentkezett TdP, viszont az I.- és
Ic-aramok egyuttes gatldsa szignifikdns QT-nyulast
eredményezett, és minden allatban 2:1 AV-blokk jelent-
kezett. Ezzel szemben, amikor adrenalinnal stimuldl-
tak a tengerimalacokat, az |- és I,-aramok egyuttes
gatlasa az allatok 75%-aban TdP-t okozott (15). Ezek
szerint lehetséges TdP-t kivaltani repolarizacids tarta-
|éksz(ikitéssel és katekolaminok alkalmazéasaval tenge-
rimalacban is. Ezekkel az in vivo eredményekkel ellen-
tétben a mi in vitro kisérleteinkben nem alakult ki TdP,
ami arra utal, hogy val6szindleg valamilyen hormonalis
vagy vegetativ idegrendszeri stimulus vagy a kamrai
falfeszilés hianyzott, ami in vivo kérilmények kozott
érzékenyitette volna a sziveket a TdP kialakulasara. Te-
Kintettel arra, hogy nyulban az |- és I-aramok egyut-
tes gatlasa nagy gyakorisaggal TdP-t okoz in vivo (3) és
in vitro (8) kérdlmények kdzott is, mig tengerimalacban
ez a hatas csak in vivo kérilmények kdzott jelentkezik,
megallapithatd, hogy a tengerimalacban a TdP kialaku-
lasa sokkal jobban fligg egyes, csak in vivo-ban megta-
lalhaté, eddig pontosan nem tisztazott faktoroktol.

A QT.-szakasz érzékeny proaritmia biomar-
ker tengerimalac-szivben, a repolarizacios
tartaléksziikités potencirozé hatasa

Az ICH S7B-ajanlas szerint a késleltetett kamrai repola-
rizaciénak és a megnyult QT-szakasznak kockazatné-
veld hatdsa van a kamrai tachyarrhythmiakra, beleért-
ve a TdP-t is. Ez a rizik6é tovabb n6, ha mas kockazati
faktorok is tarsulnak mellé, példaul bradycardia, hypo-
kalaemia stb. (2, 16, 17). Az ICH S7B-ajanlas szerint
humanban a QT-szakasz megnyulasa karos, ezért el6-
irja a szerek ilyen iranyu tesztelésének szikségességét
azok forgalomba hozatala elétt. Az ajanlas szerint elen-
gedhetetlen a gyogyszerek QT-szakaszt nyujté hatasat
in vivo éber vagy altatott allatban vizsgalni (16). Mivel a
QT-szakasz hossza fligg a ciklushossztdl, ezért szuk-
séges a QT matematikai korrekcidja, amely kiktiszdboli
a QT-szakasz szivfrekvencia-fuggését. Erre azonban
nincs altalanosan elfogadott modszer, és gyakran az
alkalmazott QT korrekciés médszerek nem validaltak.
Az altalunk alkalmazott QT korrekcids modszer eltavo-
litta a QT-szakasz frekvenciafuggését izolalt tengeri-
malac-szivben, ezért alkalmasnak tlnik a gyégyszerek
frekvenciatol fuggetlenil jelentkezd QT-szakaszt nyujtd
hatasanak vizsgalatara tengerimalac-szivben.

Az irodalom alapjan a frekvencia korrigalt QT (QT,)
azonban egy elég ellentmondasos proaritmia biomar-
ker, mert kicsi a szenzitivitasa és a specificitdsa. Nem
minden QT-nyujté szer okoz TdP-t ugyanolyan riziko-
val, és nem minden szer nyujtia a QT-szakaszt, ami
TdP-t valt ki. A klinikkumban sok paciens esetében re-
gisztraltak mar gyégyszer-indukalt TdP-t a vartnal joval
kisebb mértékd QT-nyulas esetén, valamint gydgyszer
okozta proaritmia el6fordulasat leirtak mar normal vagy
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megrovidult QT esetén is (18). Tovabba a QT-szakasz,
vagyis az akciés potencial idétartamanak megnyulasa
antiaritmias hatasu is lehet, ha instabilitas, triangulacié
és reverse use dependencia nem all fenn (19).

Mivel az l-gatld HMR 1556-tal tortént repolarizacios
tartalékszdkités szinergista médon fokozta a dofetilid
QT_-szakaszt nyuijté hatasat, ez arra utal, hogy az alkalma-
zott izolalt tengerimalacsziv-modellben a szerek QT _-nyUj-
t6 hatasat hasznalhatjuk érzékeny, proaritmias aktivitasra
utalé végpontnak. Egy masik experimentalis munkankban
szintén izolalt, Langendorff perfundalt tengerimalac-sziv-
ben vizsgaltuk a repolarizacids tartalék szikités hatasat
l~gatlok QT -szakasz nyuijté hatasara. Abban a vizsgéla-
tunkban viszont kifejezetten alacsony koncentracioban al-
kalmaztuk az l.,-gatlé dofetilidet és cizapriddot az I,,-gat-
16 HMR 1556 mellett, hogy telijes mértéken elkeruljik a
gyogyszer okozta ritmuszavarok keletkezését, és csak a
QT,-szakasz valtozasait tudjuk vizsgalni. Ennek ellenére
a repolarizécios tartalékszikités ugyanolyan szinergista
moddon fokozta az ly-gatlok QT -nyujtdé hataséat, amely a
modelliink nagy szenzitivitasara utal (20).

Chen és munkatarsainak eredményei szerint a dofeti-
lid koncentracié-figgé modon, szignifikansan nydjtja a
QT-szakasz hosszat, igy a modelllink bar még validalas-
ra var, alkalmas lehet arra, hogy a szerek QT-szakaszt
nyujté hatasat teszteljék vele (21). Tabo és munkatarsai
egy masik tanulmanyban in vitro Langendorff-perfundalt
tengerimalac-szivben a késleltetett kamrai repolarizacio
és a ciklushossz kapcsolatat vizsgaltak a modell szen-
zitivitdsanak és megbizhatosaganak tesztelése mel-
lett. A modellt ismerten a QT-szakasz nyulasat okoz6
és nem okozo szerekkel tesztelték, és megallapitottak,
hogy a modell elég szenzitiv, hogy alkalmazni lehessen
a szerek korai fejlesztési stadiumaban a QT-intervallu-
mot nyujto hatas vizsgalatara (22). Ezek az eredmények
megegyeznek a mi adatainkkal, de az altalunk kidolgo-
zott modell a repolarizaciés tartalék l.-blokkolassal tor-
ténd beszlikitése miatt azonban valdszinlleg sokkal
szenzitivebb lehet6séget biztosit a szerek QT-nyu;jtd
hatdsanak kimutatasara; az alkalmazott l,-gatlas po-
tencirozza a vizsgalt szer QT-nyujté hatasat, ezaltal a
szerek latens repolarizacié gatlé hatasa is kimutathato.
Ennek bizonyitasahoz azonban egy validaciés vizsga-
lat elvégzése szikséges tovabbi referenciaszerekkel.
Ennek ellenére a jelen és a kordbbi vizsgalatok ered-
ményei alapjan megallapithatd, hogy az in vitro Langen-
dorff-perfundalt tengerimalac-sziv alkalmas a tesztelés-
re varo szerek QT-nyujté hatasanak vizsgalatara.

Kovetkeztetések

Az Uj gydgyszerek kardiovaszkularis biztonsag-farma-
kolégiai vizsgalataiban az egyik legkeményebb végpont
az aritmiak keletkezése. Jelen munkankban bar magas
koncentracioban alkalmaztuk a dofetilidet, direkt proa-
ritmias hatast nem lattunk. Mivel az | -gatlas sziner-

gista moédon fokozta az I -gatlo dofetilid QT -nyujté
hatasat, ezért az altalunk kifejlesztett, repolarizaciés
tartalékszlkitésen alapul6, izolalt tengerimalacsziv-
modell mégis alkalmasnak tlnik a gyégyszerek kar-
diovaszkularis biztonsagossaganak vizsgéalatara, mert
a fontos proaritmias végpontként tekintett QT -nyujté
hatast rendkivili érzékenységgel és kdltséghatékonyan
képes kimutatni.
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