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1. BEVEZETES

1.1. 4 kardiovaszkularis megbetegedések epidemiologidja

A kardiovaszkularis megbetegedések a vezetd haldlokok kozé tartoznak a fejlodo és fejlett
orszagokban egyarant. A haldloki statisztikak szerint a vilag 0sszes haldlesetének mintegy 30%-a
kardiovaszkularis eredetli. Ez az ardany Eurdpaban még ennél is magasabb, tobb, mint 4 millio
emberéleltet jelent évente, ez kozel fele az Osszes eurdpai haldlesetnek. Ez a magas el6fordulasi
gyakorisadg ¢és haldlozasi rata indokolja a nagyszamu antiaritmias szer fejlesztését, megeldzve az

¢letveszélyes és halalt okozo6 aritmidk kialakulésat.
1.2. Aritmiak

Aritmidk kialakuldsanak hatterében a szivizomszovet elektromos aktivitadsanak koros
elvaltozasa all. A szivizomszovet elektromos aktivitasat az akcios potencial alatt a sejtmembranon
atfoly6 ionaramlas hatarozza meg, melyet kiilonb6z6 ioncsatorndk, aramok és transzport fehérjék
szabalyoznak. A viszonylag hosszl akcios potencidl és a hosszu refrakter periddus segit fenntartani
a normalis szivritmust. Ha a depolarizalo aram tul koran aktivalodik tjra, korai szivosszehtzodas
(extraszisztol¢) jon létre. A szivizomsejtek ezen koros ingerképzését utddepolarizacionak nevezziik.

Attol fiiggden, hogy az akcids potencidl mely fazisaban jon létre a masodik depolarizacios
hullam, megkiilonboztetiink korai- (EAD) és kés6i (DAD) utdédepolarizaciot. Mindkett6 hatterében
az emelkedett intracellularis Ca?" koncentracio 4ll, és szerepet jatszanak az aritmiak kialakulasaban.

A sziv koszoraér sziikiilete, vagy elzarodasa (iszkémia) miatti csokkent véraramlas szintén
hozzéjarulhat sulyos aritmiak kialakulasahoz.

A Kklinikai gyakorlatban az iszkémias karosodas mértékének csokkentésére altalanosan
alkalmazott eljards a véraramlas helyredllitdsa, azaz reperfiizio. A reperfuzionak azonban karos
kovetkezményei is lehetnek; reaktiv oxigéngyokok felszabadulasa és felhalmozodasa, intracellularis
pH és a mitokondriumok permeabilitasanak hirtelen megvaltozasa. Ezek endothel diszfunkcidhoz, a
szivizom kontraktilitisanak atmeneti kieséséhez, aritmidkoz, nekrdézishoz ¢és apoptdzishoz
vezethetnek, melyeket egyiittesen reperfuzids sériilésenek neveziink. Ezen elektrofiziologiai
valtozasok aritmidk kialakulasahoz vezetnek: reentryhez a lassu vezetés miatt, egyiranyt blokkhoz,
vagy inhomogenitashoz a refrakter periodusban, és/vagy a triggerelt aktivitishoz a Ca?

taltelitdédésnek kdszonhetden.



1.3. Antiaritmias szerek

Az elmul évtizedekben, az aritmiak okozta magas halalozasi rata siirgetévé tette mind az
intervencionalis (katéterablacio, betiltetheté kardioverter defibrillator), mind pedig a gyogyszeres
terapia fejlesztését.

A gyogyszeres kezelések célpontjai: 1) a koros ingerképzés visszaszoritasa (ektopias aktivitas
csokkentése) Na* és Ca?* csatorndk géatlasaval, 2) a refrakter periodus novelése (reentry
megszlntetése), 3) a triggerelt aktivitds csokkentése €s 4) a szimpatikus autonom idegrendszer
aktivitasanak csokkentése, ezen beliil Uj hatdsmechanizmusok keresése, illetve a hagyomanyos

gyogyszeres kezelések optimalizalasa.
1.3.1. Amiodaron-Dezetilamiodaron

Az amiodaron (AMIO, jodtartalmu benzofuran szarmazék) a Vaughan Williams szerinti
csoportositas alapjan III. osztalyba tartozd, komplex hatdsu antiaritmids szer. Az AMIO nyujtja az
akcios potencidl idStartamat, gatolja a K¥, valamint egyéb ioncsatornakat, igy a sziv fesziiltség fiiggd
Na* és Ca®" csatornait, valamint B-adrenerg gatlo hatasa is van. Alkalmazasat korlatozza, hogy stlyos
extrakardialis hatasai lehetnek, pl.: pulmonaris fibrozis, hepatotoxicitas, fotodermatozis, szaruhartya
depozitumok. Egyedi farmakokinetikdaja (extrém hossz eliminacidés félidé és metabolikus
kolcsonhatas mas szerekkel) szintén szamos problémat okoz alkalmazasa soran.

Kronikus AMIO kezelés soran egy elektrofiziologiailag aktiv metabolit, a dezetilamiodaron
(DEA) keletkezik, mely a vérplazmaban és szovetekben, igy a szivizomszdvetben 1s akkumuléalodik.
Az AMIO-hoz nagyon hasonl6 farmakoldgiai hatasokkal rendelkezik.

Akut AMIO ¢és DEA adasa egyarant jelentdsen nyujtotta a QRS, QT és QTc szakaszokat
patkanyban, azonban DEA jelent6sen erdsebb hatassal birt ebben a tekintetben. AMIO és DEA akut
adasa csokkentette a kamrai aritmidkat egy két szakaszos coronaria artéria lekotése soran kutyaban.
Tartos AMIO vagy DEA kezelés nyujtotta az akcios potencial idétartamat, valamint az effektiv
refrakter periodust nyulakban.

Mindezek ellenére nincs adat arra vonatkozolag, hogy milyen hatasa van a krénikus AMIO

¢s DEA kezelésnek az aritmiakra in vivo koriilmények kozott.



1.4. Natrium/kalcium csere mechanizmus

A szivben a Na'/Ca?* csere mechanizmus (NCX) fontos szerepet tolt be a membranon
kersztiili intracellulalis Ca?* eltavolitasaban. Szisztolé soran, az emelkedett citoszolikus Ca?*
koncentracié hatasara az NCX 1 Ca?* ijont juttat az extracellularis térbe, amivel egyidejiilleg 3 Na*
iont szallit a citoszolba. Ez az ioncsere egy befelé iranyuld aram kialakulasahoz vezet (Incx),
megemelve a natrium aramot (Ina), ami a repolarizacié megnyuldsdhoz vezet. Ezéltal az emelkedett
Incx — a repolarizaci6 megnyujtasaval — DAD, ezt kovetden pedig tachiaritmia kialakuldsdhoz
vezethet.

Az NCX az iszkémia/reperfuzids sériilésekben is fontos szerepet jatszik. Patologiés
kortilmények kozott, a Na'/K*-ATPaz gatldsa miatt az intracellularis Na* szint megemelkedik. A
magas Na* kocentrdcié miatt az NCX reverz-modban miikddik, mely az intracellularis Ca?*
koncentracié emelkedéséhez vezet. Iszkémia soran az intracelluléris acidozis hatdséara aktivalodik a
Na*/H" kicseréld rendszer (NHE), tovabb emelve az intracellularis Na* szintet. Ez az NCX reverz
(stunning) eredményezve.

A klinikai gyakorlatban I/B osztalyba tartozo antiaritmias szereket (lidokain, fenitoin), vagy
intravénas magnéziumot alkalmaznak DAD-indukalt aritmiak megsziintetésére. Az NCX specifikus
gétlasa hatasos terapias lehetéség lehet a Ca?* tultdltddés okozta aritmidk (EAD, DAD) kezelésében.

A két leggyakrabban vizsgalt NCX blokkol6 a KB-R7943 ¢és a SEA 0400. A SEA 0400
mintegy szazszor szelektivebb, mint a KB-R7943, gatolja a Ca®* csatorndkat a Na* és K* csatornak
gatlasa nélkiil. Habar egyikiik sem teljesen szelektiv, antiaritmias hatasukat szamos in vitro és in vivo
allatmodellben vizsgaltak. KB-R7943 és SEA 0400 is csokkentette az infarktusos teriilet nagysagat,
valamint az aritmidk el6fordulasat coronaria okkluzid/reperfizié soran. Az antiaritmias hatés
azonban ellentmondasos, negativ eredmények is talalhatoak.

Ujabban a még nagyobb szelektivitisi NCX gatlo ORM 10962 keriilt a kutatasok
kozéppontjaba. Néhany in vitro kisérletes eremény talalhatd a hatdsossagara és szelektivitasara

vonatkozdan, de aritmiakkal kapcsolatos in vivo eredmények nem ismertek.



1.5. Szivglikozidok

A szivglikozidok, mint a digoxin és ouabain, pozitiv inotrop hatastiak, igy széles korben
alkalmazzak 6ket a sziv kontraktilis erejének novelésére szivelégtelenségben. Azonban ezek gyakran
okozhatnak aritmidkat a Na'/K*-ATPaz thlzott gatlasa révén, mely intracellularis Ca?*
felhalmozodashoz vezet. Irodalmi adatok szerint az NCX blokkold KB-R7943 és SEA 0400 hatékony
ouabain-indukalt aritmidkkal szemben, tengerimalac modellben. Ezen gatloszerek kérdéses
szelektivitasanak koszonhetéen nem bizonyithatd egyértelmiien, hogy ezen hatas a szelektiv NCX
gatlasnak koszonhetd. A kérdés megvalaszoldsaban a nagy szelektivitast NCX gatlo ORM 10962
segithet.

1.6. Célkitiizés

Jelen vizsgdlataink célja, tisztdzni:

1. akronikus AMIO és aktiv metabolitjanak, DEA kezelésnek a hatasat akut szvizom infarktus
soran kialakul6 kamrai aritmidkban éber patkany modellben.
2. a nagy szelektivitasi NCX inhibitor ORM 10962 hatésait, Osszehasonlitva SEA 0400

hatasaval ouabain-, illetve iszkémia/reperfuzio indukalta ritmuszavarokban in vivo.



2. ANYAGOK ES MODSZEREK

2.1. Allatok

Him Sprague-Dawley CFY patkanyokat és Hartley tengerimalacokat hasznaltunk. Az allatok
normal patkany, illetve tengerimalac tapot fogyasztottak, csapvizet ittak ad libitum. 12 oras

sotét/vilagos ciklust tartottunk fenn.
2.2. Coronaria artéria lekotéssel kivaltott aritmidk éber patkanyban

Eter altatisban végzett el6készitd miitét soran a mellkast a negyedik bodakdzben
megnyitottuk. Laza ligatarat helyeztiink a bal coronaria artéria koré, majd zartuk a mellkast.
Szubkutan tlielektrodokat helyeztiink el, késdbbi EKG regisztralas érdekében. A teljes felépiilést €s
gyogyulast kovetden az éber, szabadon mozgd allatokban a ligatira meghuzasaval elszoritottuk a
coronaria artériat. A szivizom infarktus els6 15 percében folyamatos EKG felvétel késziilt.

Az akut fazis (elsé 15 perc), valamint az okklaziot kovetd 16 ora tulélési aranyat kovettiik
nyomon. Az akut fazis aritmiainak eléfordulasat és iddtartamat a Lambeth konvencid azerint
értékeltiik. Minden allatot egy aritmia pontszdmmal lattunk el, az aritmia tipusa és idOtartama alapjan.

A coronaria okkluziot kovetd 16 orat taléld allatokban meghataroztuk az infarktusos teriilet

crer

2.3. Szivizom iszkémialreperfizio-indukalt aritmiak altatott patkdanyban

Pentobarbitallal valo altatas soran a 2.2. pontban leirtak szerint laza ligattrat helyeztiink a bal
coronaria artéria koré. A mitétet kovetden az allatokat mesterségesen lélegeztettiik és 10 perc
normalizalddast kdvetden a ligatura meghtizasaval akut szivizom iszkémiat hoztunk létre, melyet 6
perc utan 5 perc reperfuzié kovetett. A jobb carotis communison keresztiill mértiik az artéris
vérnyomast. A vizsgalt anyagok adasahoz preparaltuk és kaniilaltuk a bal vena femoralist.

Regisztraltuk az EKG-t, meghataroztuk a tulélési aranyt és az aritmiak el6fordulasat. A

vizsgalatok sordn nem alkalmaztunk mesterséges defibrillaciot.



2.4. Ouabain-indukalt aritmidak tengerimalacban

2.4.1. Ouabain-indukalt aritmidk megeldzése

A him tengerimalacokat pentobarbitallal altattuk. Preparaltuk és kaniilaltuk a tracheat, majd
az allatokat mesterségesen lélegeztettiik. A jobb artéria carotis communison keresztiil mértiik az
artérias vérnyomast. A bal véna jugularison keresztiil tortént a szerek adasa, majd késébb a

folyamatos ouabain infuzid.
2.4.2. Ouabain-indukdlt aritmidk felfiiggesztése

A fent leirt (2.4.1.) kisérleti elrendezést alkalmaztuk annyi modositassal, hogy a vizsgalt

anyagot 16 percig tartd ouabain infizid befejezését kovetden adtuk intravéndsan.



3. EREDMENYEK

3.1. Amiodaron és dezetilamiodaron antiaritmias hatasanak osszehasonlitasa in vivo

Krénikus AMIO és DEA kezelés nem okozott lathato eltérést sem az allatok viselkedésében,
sem a testtomegiik gyarapodasaban.

Eber patkanyban a coronaria artéria lekotése utan 4-6 perc elteltével arritmiak alakulnak ki
(kamrai extraszisztolé, bigeminia, kamrai tachykardia), melyek gyakran vezetnek visszafordithatatlan
kamrafibrillacié kialakulasahoz. Az egy honapig tarto 100 mg/kg/nap dozisa AMIO és 50 mg/kg/nap
dozisu DEA kezelés jelentdsen javitotta a talélési aranyt a szivizom infarktus akut fazisdban (82% és
64% vs. 31%) és késleltette az elsé aritmiak megjelenését, azonban a tuléldk kozott az aritmias
periodusok atlagos idétartama nem valtozott jelentdsen (32 sec és 46 sec vs. 41 sec). A tipikus EKG
valtozasok (QRS-komplex torzulds, T-hulldm emelkedés) - és a szivizom karosodas kialakuldsanak
ellenére, a coronaria okkluzid elsd 15 percében néhany allat teljesen aritmiamentes volt.

Az okkluzio eldtt a szivirekvencia atlagértékei nem tértek el a kontroll és kezelt csoportok
kozott (321 és 330 iités/perc vs. 327 {ités/perc). A lekotés alatt kisfoku frekvencia ndvekedés volt
megfigyelhetd mindegyik vizsgalati csoportban.

AMIO el6kezelés soran az aktiv metabolit (DEA) plazmakoncentracidja csupan 1/4-e volt az
anyavegyiiletének (AMIO) (0,15 pg/ml vs. 0,68 pg/ml). Az AMIO koncentracidja a szivizomban
Kronikus DEA kezelés hatasara a szivizom DEA koncentracioja megegyezett az AMIO kezelés soran

mért DEA koncentracioval 7,35 pg/ml és 8,95 pg/ml).

3.2. Natriuml/kalcium kicseréld gatlasanak antiaritmias hatdsanak vizsgalata
3.21. SEA 0400 és ORM 10962 eldkezelések hatasanak vizsgalata coronaria artéria

okkluzio/reperfuzio-indukalt aritmidkban patkdanyban

Altatott ptkanyban a coronaria artéria lekotését kovetden az iszkémia 5. percétdl aritmiak
jelennek meg. A 6 percig tarté okkluzio ritkan okoz €letveszélyes aritmiakat, azonban az ezt kdvetd
reperfiziod stlyos, gyakran végzetes aritmiak kialakulasahoz vezet. A kontroll allatok 1/3-a hullott el
irreverzibilis kamrai fibrillaciéo miatt. Egyéb sulyos aritmia, pl. tachycardia is gyakran kialakult. 14
allatbol 3-ban a kamrafibrillacid 1 percen beliil spontdn modon reverzibilisnek mutatkozott. Egy allat
teljesen aritmiamentes volt a reperfiizi6 soran.

SEA 0400 vagy ORM 10962 elékezelés nem befolyasolta jelentdsen az aritmidk kialakulasat,

sulyossagat, a tulélési aranyt, valamint a szivfrekvenciat és a vérnyomast a kontrollhoz képest.



3.2.2. SEA 0400 ¢s ORM 10962 elokezelések hatdasanak vizsgalata ouabain-indukalt aritmidkban

tengerimalacbhan

Intravénas ouabain infuzi6 aritmiak kialakulasdhoz vezet tengerimalacban. Az elsé aritmiak
(extraszisztolé, bigeminia) a 24. perc koriil jelentek meg a kontroll csoportban. Ezeket kamrai
tachycardia és kamrafibrillacio, vagy AV-blokk kovette a ouabain infuzié 37. percétol.

SEA 0400 és ORM 10962 eldkezelés egyarant jelent6sen késleltette az aritmiak
kialakulasanak idejét a kontroll csoporthoz képest (VEB: 36,4+£2,12 min és 36,6+2,64 min vs.
24+1,73 min). A két NCX gatlo nem befolyasolta szignifikans mértékben a szivfrekvenciat €s a
vérnyomast.

Ouabain infiizi6 hatasara emelkedett a szivfrekvencia és a vérnyomas. Az NCX gatl6 szerek
késleltették a ouabain vérnyomas emeld hatisat, ezzel parhuzamosan késleltetve az aritmiak

megjelenését.
3.2.3. ORM 10962 hatasanak vizsgalata ouabain-indulkalt aritmidk felfiiggesztésében

A 16 percig tarto intravénas ouabain infuzié nem eredményezett stilyos aritmidkat. Az infizio
befejeztével egyre inkabb sulyosbodo aritmidk alakultak ki. A kontroll csoport Gsszes allataban
kialakult valamilyen aritmia; 3 allatban kamrai tachycardia, 1 allatban reverzibilis fibrillacio. A
szivirekvencia €s vérnyomas nem volt mérhetd ebben a peridodusban, a gyakori aritmiak miatt. A
ouabain infazio felfiiggesztése utan alkalmazott ORM 10962 kezelés hatasara az aritmiak
sulyosbodasa kisebb meértekii volt. Az aritmiéds periddusok iddtartama jelentdsen rovidebb volt a

kontroll csoporthoz képest, valamint az aritmiak megjelenése sem volt folyamatos.



4. DISZKUSSZIO

4.1. Az amiodaron és dezetilamiodaron antiaritmias hatdsa

Kisérleteink sordn az altatdszerek, a mesterséges l¢élegeztetés, valamint a miitét aritmidk
kialakulasat befolyasolo hatasa miatt éber allatmodellt alkalmaztunk. Igy a szivizominfarktus akut
fazisa ép, szabadon mozg¢ allatokban alakulhat ki.

Jelen kisérleteink alapjan kronikus DEA kezelés (az AMIO mennyiségének a fele)
ugyanakkora DEA szintet eredményezett a plazmaban és szivizomban, mint kétszeres mennyiségl
AMIO-t adva. Eredményeink szerint a DEA, az AMIO 6 metabolitja, az anyavegyiilethez hasonld
antiaritmids hatast fejt ki kronikus per os adast kovetden akut coronaria artéria okkluzid/reperfuzio-
indukalt aritmia modellben patkanyban.

Napjainkban a klinikai gyakorlatban az AMIO kezelés még mindig a leggyakrabban
alkalmazott és leghatékonyabb kezelés az aritmidk kivédésére. Eldnye az elhanyagolhatd negativ
inotrop hatasa, és kismértékii proaritmias hatasa. A hosszatavu, rutinszerii alkalmazasa azonban
szamos problémat vet fel, egyedi farmakokinetikdjanak és extrakardidlis mellékhatdsainak
kdszonhetden.

A first pass metabolizmus soran AMIO-bol DEA keletkezik. Dealkilacioval, hidroxilacioval
és deaminaciovan AMIO és DEA is tovabb metabolizalodik. Az enzim polimorfizmus, enzim gatlok,
vagy induktorok egyiittes addsa nagymértékben befolyasoljak az AMIO atalakulasat, és feleldsek az
eltérd egyéni valaszokért, valamint az egyéb gyogyszerekkel és diétaval vald kdlcsonhatéasért.

Korabbi vizsgalatok szerint, az egyszeri, 50 mg/kg dozisban, 30 perccel a coronaria lekotését
megelézden, intraperitonedlisan adott DEA, jelentdsen javitotta a tulélést hasonl6 aritmia modellben
éber ptkanyban. Jelen vizsgélataink is, DEA-t kronikusan, szajon at alkalmazva, alatdmasztjdk a
korabbi kisérleteket. DEA jelentdés védelmet nyujtott a korai fazisban megjelend aritmidkkal
szemben, valamint hasonl6 plazmakocentraciot eredményezett, mint a kétszeres dozisban alkalmazott
AMIO. Ennek kovetkeztében DEA-nak talan kevesebb karos hatisa lehet és kevesebb problémat

okozhat az egyéb gyogyszerekkel vald interakci6 a hooszutavu alkalmazas soran.



4.2. Natrium/kalcium kicserélo gatlasanak antiaritmias hatdasa

Vizsgalataink szerint, a szelektiv NCX gatlas (SEA 0400 és ORM 10962 kezelés) hatékony a
DAD indukalt aritmogenezisben in vivo ouabain-indukalt tengerimalac aritmia modellben,
ugyanakkor nem eredményezett védo hatast iszkémia/reperflizio-indukalt aritmia modellben,
patkanyban.

A ouabain-indukalt aritmia modell széleskorben alkalmazott antiaritmias hatasok vizsgalatara
kiilonbozo allatfajokban, példaul tengerimalacban és kutyaban. A ouabain emeli az artérids szisztolés-
és diasztolés vérnyomast, pozitiv inotrop hatast fejt ki a Na*/K*-ATPaz gatlasa révén, mely az
intracellularis Na® felhalmozodasahoz vezet. Az emelkedett intracellularis Na* aktivalja az NCX
reverz modjat, mely a Ca?" tultdltddésnek koszonhetden aritmidk kialakuldsahoz vezet. Az
antiaritmids hatds mechanizmusanak alapja az NCX reverz mddjanak gatlasan keresztiil az
intracellularis Ca®" szint emelkedésének a gatlasa.

A manapsag gyakran vizsgalt NCX gatld szerek szelektivitasa sorrendben a kovetkez6: KB-
R7943 <SEA 0400 <ORM 10103. Habar a SEA 0400 szelektivebb, mint KB-R7943, haté¢konysaga
az aritmidk megelézésében ellentmondasos.

Az ORM 10962 még szelektivebb az NCX aram gatlasat tekintve és in vivo koriilmények
kozott is adhatd. Eredményeink szerint, ORM 10962 késlelteti a ouabain-indukalt kamrai aritmiak
kialakulasat altatott tengerimalacban, feltehetdleg az NCX reverz méddjanak gatldsa miatt. Jelentds
kiilonbség nem mutatkozott SEA 0400 és ORM 10962 kozott, habar utobbit kisebb dozisban
alkalmaztuk. Emellett az ORM 10962 hatékonynak bizonyult intracellulalis Ca?* taltoltddés
kialakulasat kovetben is, mikor az aritmidk mar kialakuldban voltak. Ez esetben az antiaritmias hatas
az NCX forward médjanak gatlasaval magyarazhat6, ami kisebb depolarizaciot eredményez, ezaltal
megsziintetve a DAD-okat a Purkinje-rostokon, és ezzel csdkkentve az aritmiak kialakulasat.

Szivizom iszkémia soran a hipoxia intracellularis acidozist és az ATP raktarak kimertilését
eredményezi, ezaltal gatlodik a Na*/K*-ATPaz és aktivalodik a Na*/H* kicseréld (NHE). Emelkedik
az intracellularis Na* koncentracio, ami aktivalja az NCX reverz modjat, ami viszont Ca2* taltoltddést,

a sejtek sériilését €s myocardialis kabulatot (stunning) eredményez.



Az NCX reverz modjanak gatlasa elméletileg lehetséges terapids lehetdséget nyujt az
iszkémia/reperfuzios karosodas kivédésére. Eredményeink szerint azonban sem a SEA 0400, sem az
ORM 10962 kezelés nem eredményezett jelentds védelmet az iszkémia/reperfiizié-indukalt kamrai
aritmiak kialakulasaban és azok sulyossagaban in vivo patkany modellben. Ennek magyarazata az
aritmidk kifejlédésének komplexitasa lehet, melyben mas egyéb mehanizmusok is szerepet jatszanak,
mint példaul a reentry, spontan automacia, DAD-ok, ¢és valdszinilileg az NCX nem jatszik fontos
szerepet mindegyik mehanizmusban. Emellett felmeriil az is, hogy az iszkémias karosodas
kialakulasanak kiindulo 1épése a NHE aktivalodasa. A NHE gatlasa védo hatasu az
iszkémia/reperfzios sériilésekkel szemben. Irodalmi adatok szerint az NHE gatlo cariporid erésebb
antiaritmids hatast eredményez NCX gatloval torténd egyidejlii adaskor. Valoszintileg, az NCX gatlas
a Ca®* taltoltddés mérséklésével dnmagaban nem jatszik jelentés szerepet az iszkémia/reperfizio-
indukalt aritmidk védelmében altatott patkany modellben. Ezen eredmények alapjan a Na™ tultltédés
fontosabb lehet a védelem szempontjabol, mint a Ca?* taltsltédés megelSzése.

Eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy a korabbi vizsgalatokban a SEA 0400 vagy KB-
R7943 protektiv hatasa a mérsékelt szelektivitisnak, igy a Ca?* aram gétlasainak koszonhetd, nem

pedig tisztan az NCX gatlo hatasnak.
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