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|. BEVEZETES

I.1. Korai repolarizécios szindroma és korai repolarizacids mintazat

A korai repolarizaciés szindréoma (KRS) egy jellemzéen a standard 12-elvezetéses
elektrokardiogram (EKG) inferior, lateralis ill. inferolaterdlis elvezetéseiben megjelend un. J-
hulliammal és ventrikularis  aritmidkra valé  fokozott hajlammal jar6 primer
szivelektrofiziologiai betegség, amely akar hirtelen szivhalalhoz is vezethet.

Korai repolarizaciés EKG-mintazatnak (KRM) nevezziik, amikor a J-hullam
megjelenése nem péarosul tinetekkel, mint dokumentalt kamra-fibrillaci6 (KF) és/vagy
polimorf kamrai tachykardia (KT), szinképe, esetleg rohamszerti éjszakai nehézlégzés. A
KRM, szemben a KRS-val, gyakori lelet és megannyi esetben szekunder eredetii: szamos
szerzett kondiciot (pl. hypothermiat, hyperkalcémiat) és sziv- ill. neurolégia betegseget
kisérhet J-hullam megjelenése.

A KRM bizonyos tipusai tobb, masok kevesebb kockézatot rejtenek magukban kamrai
szivritmuszavarok tekintetében. A legjéindulatubb fajtajat (aszimptomatikus, lateralis, rapidan
aszcendal6 ST-szakasszal) sokan normalis EKG-variansnak tekintik. Ez a tipus nagyon
alacsony aritmia-kockazatot jelent, ennélfogva semmilyen kezelést nem igényel a szoros
utankdvetésen kivil. A masik véglet a szimptomatikus, malignus forma, amely viszonylag
gyakran vezethet aritmias hirtelen szivhalalhoz, ezért az ebben a fenotipusban szenvedéknek
kardioverter-defibrillator betltetése jelenti az elsddleges terapiat.

Sokak szamara természetesen ez sem jelenti a legmegfelelébb kezelést, ezért a mai
napig komoly erdfeszitések =zajlanak hatdsos és biztonsagos gyogyszeres terapia
kifejlesztésére. Néhany, nemrégiben megjelent klinikai tanulmany szerint a foszfo-diészteraz-
3(PDE3)-gatlé cilostazol igéretes szer lehet KRS-asszocialt kamrai aritmiak megsziintetésére
€s megeldzésére.

A J-hullam szindrémék masik legjelentésebb képviseldje a jobb szivkamrai kifolyo-
traktushoz (RVOT) kotheté Brugada szindréma (BrS). Az I/A osztalyu natrium-csatorna-gatlo
ajmalin gyakran hasznalatos a BrS diagnosztikus EKG-mintazatanak (BrM) indukéalasahoz.
Ezzel ellentétben, a legfrissebb klinikai tanulmanyok érdekes modon azt mutatjak, hogy korai
repolarizacioban, ajmalinnak nemhogy indukald hatasa lenne, hanem csokkenti a J-hullam

manifesztacidjat.



A disszertacio KRS-t taglald elsé részének célja, hogy (1) feltarja a cilostazol jotékony
hatdsanak cellularis mechanizmusait; (2) ebb6l kindulva tesztelje egy masik, potensebb
PDE3-géatloszer, milrinon hatdsat, 6sszehasonlitva a tradiciondlis isoproterenol-terapia
hatdsossagaval; (3) valamint direkt modon vizsgalja mindkét PDE3-gatloszer befolyasat a
tranziens kifelé iranyuld kalium ion-aramra (ly,), amely kdzponti szerepet jatszik a KRS/KRM
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ajmalin J-hulldm szindromakra gyakorolt disszonans hatasanak elektrofiziologiai hatterében.

1.2. Mexiletin optikai izomerjei és kombinalt alkalmazasuk sotalollal

Az 1/B osztadlyd natrium-csatorna-gatl6 mexiletin racém formaja tradicionalisan
hasznélatos kamrai extraszisztolék és tachyaritmidk kezelésére, egyedili alkalmazésban vagy
sotalollal kombinéalva. A mexiletinnel kapcsolatos kutatdsok az utobbi idében friss lendiletet
vettek, koszonhetdéen a szer nemrégiben leirt 1j, neurologiai, neuromuszkularis és
antitorzadogén alkalmazasi tertleteinek.

Erdekes mddon, mostanaig nem, vagy alig késziiltek részletes tanulmanyok mexiletin
R(-) és S(+) optikai izomerjeinek a kamrai szivizomprepardtumok elektrofizioldgiai
paramétereire gyakorolt hatdsdnak 6sszehasonlitasara. A disszertac6 masodik része ennek a

hidnynak a potlasat célozza meg.

I1. MODSZEREK

11.1. J-hullam szindréma modelljei

A KRS és BrS fenotipus modellezésére artériasan perfundalt kutya szivkamrai
falmetszet preparatumot (,,wedge™) és olyan farmakologiai kombinatumokat hasznaltunk,
amelyek a korai fazisu repolarizalo ionaramok funkcionyerését ill. depolarizalo ionaramok
funkciovesztéset utdnoztdk. A preparatum endokardiumardl és epikardiumardl egyidejileg
rogzitettiink akcids potencialokat (AP) egy transzmuralis tengelyti EKG-mal egydtt. Stabil
KRM, BrM és KF/KT indukcidja utan cilostazolt, milrinont és izoproterenolt (kilén-kulon)
adtunk a perfuzatumhoz. Egy masodik kisérletsorozatban ajmalint mind énmagaban, mind a
farmakoldgiai modellekhez adva alkalmaztunk. A kovetkez6 kisérleti lépésben a PDE3-géatld
cilostazol és milrinon direkt, li-ra gyakorolt hatdsat vizsgaltuk “voltage-clamp” technikaval,

izolalt kamrai epikardialis sejteken.



I1.2. Mexiletin sztereoizomerjei és kombindlt alkalmazésuk sotalollal

11.2.1 I1zolalt Kutya papillaris izom preparatum

Konvencionalis tvegkapillaris mikroelektrdd technikdval AP-okat régzitettiink izolalt,
szuperfundalt, jobb szivkamrai kutya papillaris izom preparatumokrdl, R-mexiletin, S-
mexiletin és racém sotalol (kdlon-kulon alkalmazva) jelenlétében. Egy maésodik
kisérletsorozatban mexiletin enantiomerjeit (kiilon-kilon) sotalollal kombinalva alkalmaztuk.
Minden egyes kisérleti 1épésnél az AP-ok paramétereit és valtozasaikat mértik, kulénos

tekintettel az akcios potencialok hosszara gyakorolt hatasokra.

I11-1V. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

I11-1V.1. Korai repolarizacio

Vizsgalataink soran az aritmogenezis alapjaul szolgal6 szubsztratot és triggert a kamrai
epikardiumon alapitottuk meg: aritmia esetén helyenként az AP-,,.dom” (platd) szerkezete
elveszik, més részein késve, de prominensen jelenik meg, mintegy masodik felfuté agat
képezve az illeté kardiomyocyta AP-janak rajzolatan. Ez a heterogén kombinécid, megfeleld
térbeli és idébeli kdzelségben, prediszpondl az un. 2.-fazis tipusd reentry (P2R) aritmia
kialakulasara. Ebben a kildnleges reentry formaban a késett, de prominens, masodik felfut6
AP &gat kifejez6 sejt re-excitdlja az elveszet AP platét mutatdé kardiomyocytat, igy
tulajdonképpen az AP dom propagal azon helyekrél ahol megtartott marad, azon helyekre,
ahol korébban elveszett. Bizonyos korilmények szerencsétlen egyuittallasakor a P2R nem
marad izolalt, hanem tovabbterjedve extraszisztolékat vagy legrosszabb esetben akar
kamrafibrillaciot is kivalthat.

Izoptorenolhoz hasonléan, mindkét PDE3-gatloszer hatasosan visszaallitotta az AP
korai fazisai (0-2.-fazis) alatt aktiv depolarizal6 és repolarizalé ionaramok egyensulyat és az
egészséges AP-morfoldgiat, ennélfogva megsziintette a kamrai aritmidkat és jelentGsen
csokkentette a KRM-ot. Megallapitottuk, hogy a szerek korabban mar ismert hatasain tul
(IcaL), a két PDE-3-inhibitor szignifikansan csokkentette a li,-t, és a blokkold hatds mértéke
ardnyos volt a szerek citoszolaris cAMP-novelé potenciajaval (a milrinone potensebb

gatloszer szivizomsejtekben mint a cilostazol).



Ajmalin potencirozé vagy szupresszald hatasa a J-hullam szindromékban az AP-“notch”
(1.fazist gyors repolarizacio) nagysagatol fiigg: fiziologids vagy mérsékelten ndvekedett
méretli AP-notch esetében ajmaline enyhén csokkenti a J-hullamot, egyrészt a kiszélesedd
QRS-komplexus elfedd, masfel6l a szer enyhe Ip-gatlé hatdsa miatt. Azonban, ha az AP-
notch merete elég nagy, akkor ajmaline alkalmazasa tovabb sulyosbitja a J-hullam szindréma
fenotipusat, annak kdszénheton, hogy tovabb mélyiti az epikardialis AP-notchot egészen az
AP dom (platd) fazisanak eltiinéséig. Adataink magyarazatul szolgalnak arra, hogy ajmaline
alkalmazasa miért csillapitja a KRM-ot, és a BrS-ban szenved6 betegekben miért csak a jobb
prekordialis elvezetésekben fokozza a J-pont/ST-elevacio mértékét; ugyanis a RVOT regid

mutatja a legkifejezettebb méretii AP-notchot a szivben.

11-1V.2. Mexiletin enantiomerjei egyeduli alkalmazasban és sotalollal kombinalva

Kutya papilléaris izmokon (BCL 1000 ms ciklushossz), a vizsgalt elektrofiziologiai
paraméterek egyikében sem volt szignifikdns kiilonbség megfigyelheté a két mexiletin-
enantiomer hatasa kdzott. Mindkét (R és S) optikai izomer hasonlé mértékben csokkentette a
sotalol-okozta AP-megnyulast, ezért a szerzett Torsades de Pointes tipust tachykardia
farmakologiai konverzigjara feltehetdleg egyik optikai izomer elkiilonitett alkalmazéasa sem
jelentene elényt a racém forma hasznalataval szemben a mért adataink alapjan. Erdemes
azonban megjegyezniink, hogy a kutya papillaris izmon megallapitott eredményeink nem
zarjak ki annak a lehetGségét, hogy a két optikai izomer hatdsai kozott kiilonbség lehet a sziv
egyéb régidjabol, rétegébdl vagy funkcionalitisti szovetébdl szarmazd sejteken, vagy akar

human sziven vizsgalva.



