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,When the pulse strikes out Iin long beats and
smoothly for a long time and then the beats of
the pulse become smaller and hard on their own
account, then a quick death will occur and no
cure can be effected.”

Huang Ti Nei Ching Su Wen, China ~ 240 B.C.
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Az aritmia mechanizmus és a remodelling
(atépulées) rendszere
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AUTOMACIA ZAVARA - Triggerek |.

Kéros automacia
Korai utédepolarizacié (EAD = Early AfterDepolarization)

e OK: TULZOTT REPOLARIZACIO MEGNYULAS
' o a, hipokalémia
b, extrém bradikardia
c, genetikus artalom
d, K-csatorna gatlé gyégyszerek
(pl. terfenadin, erythromycin, sotalol)

KEZELES

a, szérum K novelés

b, magnézium (Mg)

c, repolarizacioét serkento szerek
(pl. mexiletin, verapamil)




A KORAI UTODEPOLARIZACIO (EAD) ARITMOGEN HATASANAK
DEMONSTRALASA IZOLALT KUTYASZIV PREPARATUMON

KONTROLL - 30 uM SOTALOL
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AUTOMACIA ZAVARA - Triggerek II.

Koéros automacia
Késoi utéodepolarizacio (DAD = Delayed AfterDepolarization)

OK: KALCIUM TULTELITODES
a, Ischaemia
b, digitalis intoxikacio

Késdi utddepolarizécid

KEZELES
intracellularis kalciumszint csokkentése

a, B-receptor gatlék propanolol

b, kalcium antagonistak verapamil

c, Na-csatorna gatlék pl. difedan
lidokain




Az aritmogenezis mechanizmusal
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Szimmetrikusan sérult ingeruletvezetés a szivizomban

area of
decremental conduction
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Aszimmetrikusan seérult ingeruletvezetés a szivizomban

antegrade ahtegrade antegrade
retrograde retrograde retrograde
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A reentry tipusu aritmia mechanizmusa
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CAST (1989)

ardiac ~Arrhythmia Suppresion Irial

Flecainid Encainid

Cel: Megvizsgalni, hogy a kamrali extrasystolék gyogyszeres
elnyomasa akut miokardialis infarktuson atesett betegeken
csokkenti-e a hirtelen szivhalal gyakorisagat.

Placebo (n=725)
- - - = Encainide or flecainide (n=730)
P=0.0006

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Days after randomization

N Engl J Med, 321, 406-412, 1989.



Selective fast |, block

Flecainide, Encainide, Propafenone

Rate dependent block of the impulse propagation by inhibition of
the fast I, In the damaged tissue during sustained arrhythmia

but proarrhytmia due to:

Inhibition of the impulse propagation in the damaged
tissue during asymptomatic (arrhythmia free) periods




SWORD (1996)

urvival With al )-sotalol

d-sotalol

Cel: Megvizsgalni, hogy atiszta lll. osztalyu repolarizaciét megnyujté
d-sotalol képes-e javitani az akut miokardialis infarktuson
atesett betegeken halalozasi aranyat.
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Szelektiv I, (HERG) BLOKK

Sotalol, Dofetilid, Ibutilid

Megnyujtja mind a kamrai, mind a pitvari API-t (ERP)
PURKINJE FIBRE
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Torsades de pointes kamrai tachykardia

A hirtelen szivhalal incidenciaja megemelkedik




Proarrhythmia -definition

IS a new or more frequent occurrence of pre-existing arrnythmias,
., which means it is a
, as well as

. In other words, it I1s a



A reentry tipusu aritmia mechanizmusa
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A gyogyszer indukalta torsades de pointes aritmia
RITKA: pl. terfenadine esetén 1/50000

Fejlesztési koltség ~ 800 millié USD
Visszavonasi koltség ~ 500 - ? millié USD

Sersopaiini e e
Torsades de pointes miatt: TS e f\’"\, Al A a0 A

Elfogad ellenorzes javaso
szamos készitmény

»Ha jol emlékszik, én emlitést tettem
lehetséges mellékhatasokrol.”

Ujrafogalmazott hasznalati utasitas
Thioridazine
Droperidol



A repolarizacios inhomogenitas arithmogen
mechanizmusa

Repolarization

Akar et al. Circulation. 2002;105:1247- 253.



szinusz ritmus (SR) szinusz ritmus

extraszisztole extraszisztole
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Pitvarfibrillacio




A pitvarfibrillacio - AF

A pitvarfibrillacié (AF) a leggyakoribb, hirtelen/arrnythmogen szivhalalt csak
ritkan okozd, klinikai lefolyasat tekintve azonban korantsem ,benignus”
tekinthet6 szivritmuszavara.

AF-ben a sinusritmusra (SR) jellemzé koordinalt elektromechnikai
szivmuikodést a pitvarok kaotikus, rendkivul gyors (400-800/min), szabalyos
pitvarizom-osszehuzodast ellehetetlenitd remegése/vonaglasal/csillamlasa
(,fibrillacioja”) valtja fol, amelynek kovetkeztében megvaltoznak a pitvarok
elektrofiziologiai aktivitasa (APD és ERP lerovidulése, valamint szamos
ionaram tulajdonsaga megvaltozik).

AF-ben nem csupan a pitvarok szabalyos elektrofizioldgiai aktivitasa sziinik
meg, hanem a kontraktilis funkcié is jelentésen lecsokken. Osszehuzédas
hijan a pitvarokban pangé vér (stasis), a prothrombotikus anyagok
keletkezésének novekedése és az endogén antikoagulansok csokkent
termelodése kovetkeztében veérrogok (thrombusok) képzodnek, amelyek
nemritkan sulyos neuroldgiai tunetekkel jaré ischaemias szélutést okoznak.



Az AF fellepésének és fennmaradasanak fobb tényezoi.

A. Ektdpias fokusz

AF = pitvarfibrillacio;
/ RA =jobb pitvar; LA = bal pitvar;
Pitvartagulat - EAD = korai utédepolarizacio;
Akut ischaemia l Gyuiladds e~ Amtomdcia DAD = késéi utédepolarizacio;
/ PVs = pulmonalis vénak;
Fibrozis —* Szubsztrdtum — Trigger o APD = akcioés potencial idétartam;
) T ! ; RP = refrakter periodus;
WL = az impulzus hullamhossza

B. Egyszeres reentry kor . C. TEbbhszbrds reentry Kordk

PVs ; PVs

% a

| e Pitvartagulat
Tachycardia Trigger Szubsztrdatum «— Akut ischaemia
. "
I 4 Gyulladis

WL (Wavelength) = ERP x ingeriiletvezetési sebesség

Az AF-et tobbnyire tachycardia indukalta elektromos remodelling (APD-rovidulés) talajan fellépd, venoatrialis
ingerképzé goécbdl (leggyakrabban a bal felsé vena pulmonalisbdl) kiindulé extrasystole inicialja. Az elektromos
perpetuator lehet ,single/mother wave” ésl/vagy ,,multiple wave/circuit reentry”. Utébbi az AF kialakulasért felelés

tényezdje a pitvarizom (mikro)fibrézisa és a bal pitvar tagulata.




Reentry-t meghatarozoé téenyezék

Kirbefutds idafe: nagyobb Lell hogy leqyen mint a refrakiter periodus

Eldseqitd tényezdk: =* rivid refrakiter periddus
£ la550 vezetas
2> clerhetd hosszl Ingerilst vezetesi Mhvonalak

Hoavan indukal a remodellinag reentrv-t?  Normalis pitvar
WL (Wavelength) = ERP x ingeruletvezetési sebesség
(Allesie teoriaja
A reentry fennmaradas feltétele, hogy a impulzus

hullamhossza ne legyen nagyobb a korpalya hosszanal

Inward dramok csikkenése | = *
Outward aramok novekedése — -

SR (APD4,=205 ms)

Révid refrakter sza

Gatolt vezetés
(csokkentett forrdsdram () Meghosszabbodott kérvezetési ut

]

E|_ a

E AF (APD90=1 59 ms} Sérilt connexin-funkcio
100 ms

Tagult balpitvar




Pulmonalis vénak szerepe

A PV-ba benyulé szivizomnyelvek nagy mennyiségben (40%)
tartalmaznak spontan diasztolés depolarizaciéra képes pitvari
izomsejteket (ektopias fokuszok), amelyek begyujtanak és fenntartanak
AF-et

a beloluk kiindulé pitvari extrasystolek a  pitvarfibrillacio
(ablalhaté/szupprimalhatd) triggerei

spontan DAD- és katekolamin altal indukalt EAD-képzodés is
megfigyelheto

a PV-automacia klinikai jelentoségének elismerése uj terapias
koncepcio(k) kiindulopontja



Atrial Fibrillation Begets Atrial Fibrillation
A Study in Awake Chronically Instrumented Goats

Maurits C.E.F. Wijffels, MD; Charles J.H.J. Kirchhof, MD, PhD;
Rick Dorland, BS; Maurits A, Allessic, MD, PhD

Az AF idotartama

burst sinusritmus
ingerlés
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ERP 146 ms — 95 ms Wijffels et al. Circulation 1995, 92: 1954-1968




Pitvarfibrillacio remodellingje

(mindazon funkcionalis és/vagy strukturalis elvaltozasok amelyet az AF
okoz, és melynek talajan az AF minduntalan kiujul/fennmarad)

— ™~

Tachykardia Pangasos szivelégtelenség
(ATR)

Sarcolemmalis ioncsatorna \ N ",_ R
Circus vitiosus, amely el6segiti az AF kiujulasat,

1 Jelékiroines fRlrdatuearsimjteifebiriflelling stabilizalédasat és allandésulasat.

2 Seffrlexini esspikanafplo rendszerek
>Héraklész legendabeli Hydraja

3 E$tMikturalis remodelling
Lloyd és Langberg (J Cardiov Electrophysiol, 2006; 17: 236

Neurohormonalis rendszerek, autonom idegrendszer (RAAS)

Stb. y,



AF — elektromos remodelling
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Kontraktilis remodelling
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Sejtrovidiilés (bal mezd) és kalcium tranziens (jobb mezd) mérések kontroll és AF (P7 és P42) kutyasejteken

Sun et al. Circulation 1998, 98: 719-727

A kontraktilis er6 csokkenését elsésorban az |.,, aram csokkenése (akar néhany perc alatt),
majd az ehhez kapcsolédo teljes Ca-homeosztazis rendszer sériulés okozza. A hipokontraktilitas
kovetkezménye a falmerevség és fesiilés fokozodik, ami pitvartagulathoz vezet (LAV ).

Az elektromos és kontraktilis remodelling ,,kéz a kézben” egyutt jarnak !!!



Strukturalis remodelling

A paradigm shift in treatment af atrial fibrillation: from electrical to
structural therapy ? (Heidbuchel, Eur Heart J, 2003; 24:2077-2078)

Az AF ,,upstream/non channel” terapiajanak fontossaga!!!

Az AF progrediens lefolyasaért (paroxysmalis — perzisztens — permanens) is
elsosorban a szerkezeti remodelling felelds. A pitvari sejtekben hosszan tarté
AF soran a kovetkezo (,,/Jow flow ischaemia” szerii) valtozasok torténnek:

®* sejtméret novekedés

®* Perinuclearis of glycogen felhalmozédas

®* Mpyolysis (szarkomér vesztés)

®* Connexin sérulés

®* Mitokondrium duzzadas

®* A szarkoplazmas reticulum sérulése

* Kiulonbozo6 sejtfehérje valtozasok (expresszid, lokalizaciod)



A haromféle pitvari remodelling ,,pozitiv feedback” kapcsolatrendszere
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Az elektrofiziolégiai és kontraktilis remodelling néhany perc, éra ill. nap alatt kovetkezik be — konverzié

utan reverzibilis

A strukturalis remodelling 3-4 hénap alatt fejlédik ki — nehezen vagy egyaltalan nem reverzibilis



A négy repolarizal6 kaliumaram az akcios potencial alatt - 0sszefoglalas

+30mV —

250 ms

Difference currents

BaCl, {100 uM) sensitive
current {l,)

E-4031 (5 uM) sensitive

current (I}

L-735,821 (0.1 uM) sensitive
current (..}

Chromanol 293B (100 pM)
sensitive current (I}




Az |, és |, aramoknak a repolarizacios tartalékban jatszott szerepének a vizsgalata kutya és
emberi emlos preparatumokban
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Jost et al, J Physiol, 591, 4189-4206, 2013.



Az |, és |, aramoknak a repolarizacios tartaléekban jatszott szerepének a vizsgalata kutya és
emberi emlos preparatumokban

Role of Ik, a+b <c
: [0 Human (n=6)
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Jost et al, J Physiol, 591, 4189-4206, 2013.



OSSZEGZES - Repolarizacios rezerv szerepe I.

Emlés (kutya, illetve emberi) kamrai szivizmon egyféle
tipusu kalium csatorna gatlasa onmagaban extrém API

megnyulast nem eredményez.

“I'm a medical student. Why do
| have to know this stuff?”

Ez valészinlleg annak a kovetkezménye, hogy a kulonbozo kalium csatornak
képesek helyettesiteni és/vagy kiegésziteni egymas mikodését. A kutya és
human kamrai  szivizomsejtek repolarizacidja  tulbiztositott, vagyis
»,repolarizacios tartalékkal” rendelkeznek.

A repolarizaciés rezerv gyengulése nem feltétlenul eredményez szamottevo

repolarizacié megnyulast, de noveli a sziv aritmiakészségét.



OSSZEGZES — Repolarizacios rezerv szerepe |l.

Amikor ez a repolarizacios tartalék valamilyen oknal fogva séerul
(gyogyszerhatas, szivbetegség okozta remodeling, fokozott szimpatikus
aktivitas, genetikai rendellenesség, stb.) az egyébként csekély vagy
mérsékelt kalium csatorna gatlas is okozhat eroteljes és potencialisan
proaritmias kamrai akcidés potencial megnyulast.

Ezért az olyan gyoégyszerek alkalmazasa, amelyek egyszerre tobb
kalium csatornat is gatolnak, feltehetéen veszélyesebb lehet, mint
egyetlen adott specifikus kalium csatornat gatlé szer hasznalata.

A gyogyszerek lehetséges QT intervallum novelé hatasanak vizsgalatara
vonatkozo teszteket érdemesnek tlinik atértékelni, és a kulonbozo teszteket
nemcsak  érintetlen, hanem  gyengitett repolarizaciés tartaléku
preparatumokon is el kellene végezni.



,Ugy gondolom, talan el6sz6r mégiscsak
patkanyon kellett volna kiprébalni.”

Eletmentd gyogyszerek fejlesztése

(pl. antiaritmias, szivelégtelenség, AIDS, tumor
ellenes gyégyszerek)

l masodlagos

Végpont: mortalitas csokkentés

Eletmindséget javité gyogyszerek

fejlesztése

(pl. antihisztaminok, KIR, GI, antikoncipiens,
étvagycsokkentdé gyogyszerek)

l elsdédleges

Végpont: nem mortalitas csokkentés




Altalanos kovetkeztetés

Az élettani, biokémiai, biofizikai és korélettani
jelenségek elmélyult tanulmanyozasa és megeértése,
azaz szinvonalas alapkutatas nélkul az eredmeényes

alkalmazott kutatas (gyodgyszerfejlesztés) esélye
minimalis.



KOSZONOM SZEPEN A FIGYELMET !!!




Intracellularis Ca?* szabalyozas aritmogén hatasa

NCX upregulacié
SL Ca* NaCaX NHE Na* pump
Megndvekedett pump | Forward Reverse
Szimpatikus /_\I 3Na* Ca?t Na* 2K*
— | (- \@!
Ca?* 3Na* H* 3Na*

0O

QD
N
|

extra beat
DAD

!

Myofilaments

EAD

------------

Mitochondria

trigger

extra beat

REPOLARIZACIOS TARTALEK



INHIBITION OF NCX ABOLISHES EAD AND DAD

A

a b c d e trigger
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Jost et al, British Journal of Pharmacology, 2013




E. Cerbai et al
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E. Cerbai et al. J Mol Cell Cardiol 33, 441-448 (2001)
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Genetikus K* 1on csatorna defektusok

Table 1.1 Genetic mutations and clinical presentations of congenital long QT syndrome.

Subtype  Chromosome locus  Gene affected

fon channel affected

T wave

Typical clinical features

Autosomal dominant (Romano-Ward)
LQT1 11p15.5 KVLQT1 (KCNQ1)

LQT2 7035-36 HERG

LQT3 3p21-24 SCN5A
Unknown

MinK (KCNE1)
MiRP1 (KCNE2)
Unknown

LQT4 4925-27
LQTS 21q22.1-22.2
LQTé 21g22.1-22.1
LQT7 Unknown

Autosomal recessive (Jervell-Lange—Nielsen)

JLN1 11p15.5 KVLQT1 (KCNQ1)
JLN2 21q22.1-22.2 MinK {(KCNE1)
JLN3 Unknown Unknown

Iks & subunit
Ik, 2 Subunit

II’\Ial

Unknown
Iks P subunit
Ik P subunit

IKl

Iks & subunit
lks P subunit
Unknown

Broad
Notched
Peaked and delayed onset

Bizzare T wave

No QT change with exercise, syncope

during physical or emotional stress

Norma! QT shortening with exercise

Syncope during stress, rest or auditory stimuli
Supra-normal QT shortening with exercise, syncope
during sleep or rest ,

Severe bradycardia and atrial fibrillation




