Jost Norbert Laszlo — MTA doktori értekezés

»AZ antiaritmias és proaritmias hatasok mechanizmusanak cellularis szinti
vizsgalata emlosszivekben”

Valasz Dr. Enyedi Péter Professzor Ur opponensi véleményére

Mindenekel6tt halasan koszonom Enyedi Péter Professzor Urnak, hogy elvallalta értekezésem
birdlatat. Koszonom az értekezésem gondos elolvasdsat €s a biralatban megfogalmazott
formai megjegyzéseit, érdekes kérdéseit és gondos mindenre kiterjedd figyelmét. Koszonom
elismerd szavait a témavalasztast, illetve a dolgozat stilusat illetden. K6szondm, hogy az
elvégzett vizsgalatokat megalapozottnak, a megkozelitést megfelelonek, az alkalmazott
modszereket korszerlinek értékelte, €és, hogy mindezek alapjan az értekezést ¢és a téziseket
elfogadasra méltonak taldlta. Az alabbiakban valaszolok opponensem észrevételeire és a
feltett kérdésekre:

1. A disszertdcio szerkezetére (vonatkozo kritikai megjegyzés):

Természetesen értem, és részben egyet is értek a Birdlonak azon kritikus észrevételével, hogy
az ¢értekezésben terjedelme miatt, ugyanazon témakorok egyes fejezetei (Bevezetés,
Eredmények és Megbeszélés) igen tdvolra esnek egymastol, ezért az olvasod ,,gyakran
kényszeriil a fejezetek kozotti lapozgatasra”. Hasonld kritikat fogalmazott meg Csernoch
Laszl6 professzor Ur is biralataban. Az értekezés megirasakor magam is szembesiiltem azzal,
hogy nehéz lesz megtalalnom az egyensulyt az értekezés hossza és érthetdsége kozott. Iras
kdzben gondoltam a Biralo altal megfogalmazott valtozatra, vagyis, hogy egyesitsem a négy
témakort, de ugy éreztem, hogy ebben az esetben az értekezés elveszitené a szerkezeti
egységét, és olyan lenne, mintha négy fiiggetlen mini-értekezést kotdttem volna egybe. Ezt
viszont mindenképpen szerettem volna elkeriilni. Mindenesetre az  értekezés
kovethetdségének érdekében, az 0Osszefliggd témakorok Elméleti bevezetésénél, az
Eredmények bemutatasanal, és végiil a Megbeszélés fejezeteknél kovetkezetesen ugyanazokat
a Témakor alcimeket alkalmaztam, ezért az olvasdé mindig kovetni tudja, hogy melyek a
tematikailag osszefliggd részek, ami igy segithet az oda-vissza lapozgatasban.

2. A. masodik témakor cimének a megfogalmazasa

A Biralo nem tartja szerencsésnek az ,,A szivizom repolarizaciojaban résztvevo kiillonb6zo
K*-csatornak kolcsonhatasanak vizsgalata” témakor elnevezést, mert az értekezésben
bemutatott eredmények alapjan ink4bb valojdban arrdl van szd, hogy a kaliumaramok
egymast kiegészitve, s6t helyenként egymast helyettesitve mitkodnek. Ugy vélem, ez
utobbi jelenségre is lehet hasznalni a ,kalium aramok kolcsonhatasanak™ kifejezést, mert
valojaban azért az ,,egymas kiegészitése fogalom” is tulajdonképpen egy kolcsonhatas
eredménye. Példaul az Ik, dram gatlds esetében az lks aram azért tudja atvenni az Ikr
aramnak a repolarizacidban jatszott szerepét, mert az lxr gatlas kovetkeztében megnyult
repolarizacido eredményeképpen hosszabb ideig marad pozitiv a platd, amely igy hosszabb
ideig aktivalja az Iks csatorndkat. Ennek kovetkeztében viszont megnovekszik az Ixs dram,
amely igy mar_ ki tudja védeni a tulzott repolarizicid megnyulast és a korai
utddepolarizaciok kialakuldsanak a veszélyét. Lehet, hogy ez konkrétan nem két dram
kozotti kolesonhatas eredménye, de a sz6 tdgabb értelmezésében én ugy véltem, hogy talan




nem helytelen vagy megtéveszté ez a megfogalmazas kiilonésen egy olyan Témakor
elnevezésében, ahol tobb egymastol fliggetlen kisérletsorozatban mutattam be a kiilonb6zo
kaliumaramok kozotti kapcsolatrendszer vizsgalatat. Elismerem azonban , lehet, hogy a
kovetkez6 Témakor cim talan megfeleldbb lett volna: ,,A szivizom repolarizacidjaban részt
vevo kiilonb6z6 K*-csatornak kapcesolatrendszerének a vizsgalata”.

A. jodtartalmu amiodaron elnevezés.

A Biraloval egyet értek, az értekezésben a jelolt helyen (értekezés 46. oldala utolsd
bekezdés) helyesen ezt kellett volna irnom.

,»Az amiodaron tiidéfibrézist okozhat, illetve az amiodaron vegyiiletben 1évé kettd
jodatom miatt hipertireozist (Kennedy, 1990; Newman, 1998)”.

A reverz irdnyu NCX miikodése és intracelluldris [Na'li szint fiiggése

A Biralo azt éllitja, hogy: ,,az AP elején az NCX reverz irdnyt mukddéséhez az
intracellularis Na*-szint megemelkedése is hozzajarul. Véleményem szerint a
citoplazmatikus [Na']-t tekintetbe véve ennek ingadozasa az AP soran elhanyagolhatd
mértéekd”.

Egyetértek a Biraloval, az emlitett bekezdés igy megfogalmazva valdban hibas, a
citoplazmatikus Na*-szint beat-to-beat ingadozasa elhanyagolhato, igy értelemszeriien nem
az inditja be a reverz NCX aramot. A reverz NCX aktivalédasa az AP elején a
membranpotencial depolarizaciojanak (0 mV-feletti értékeken) a kovetkezménye. A Na*-
szint reverz modot befolyasold hatasa elsOsorban szivelégtelenségben, vagy iszkémia-
reperfizioban lehet jelentds, ahol az intracellularis Na*-szint konstans médon 10 mM fo1é
emelkedik az irodalmi adatok szerint (Despa, 2013).

Ennek megfeleléen az MTA doktori értekezés jelzett 143. oldaldn az utolsé bekezdését a
kovetkezoképpen mdodositom (a modositott része alahuzassal és kiemeléssel jelzett):

,»Az akcids potencial idOtartamanak az elején, amikor a membranpotenciial meghaladja
a 0 mV-ot, ugyanakkor az intracellularis Ca?*-szint még mindig alacsony értékii (nyugalmi
szint kozelében van), akkor az NCX mechanizmus forditott, un. reverz modban miikodik
(5. abra), ami ezuttal egy nett6 repolarizald aramot vezet (Clark, 1996; Egger, 1999; To6th,
2009). Fontos megjegyezni, hogy a reverz NCX aram is résztvehet az aritmogenézisben,
mégpedig elsésorban az iszkémia/reperfuzio indukalta Ca?*-tultelitédés talajan keletkezett
ritmuszavarokban (Eigel, 2001; Baczko, 2003 és 2004). Ennek kovetkeztében felvetddott,
hogy az NCX reverz modjanak a gatlasa szintén jotékony hatast lehet (Baczko, 2003;
Oravecz, 2018).”

Despa S, Bers DM (2013). Na* transport in the normal and failing heart - remember the balance. J
Mol Cell Cardiol 61:2-10.

Kop csatorndk (TASK, TREK] és TREK?) szivizomzatban.

A kérdés: Szamos kisérleti adat tdmasztja ald, hogy a kardiomiocitakban kiilonb6z6 Kop
csatorndk (TASK, TREKI1, TREK?2) expresszalodnak, és funkciondlisan is ki lehetett
mutatni jelenlétiiket. Tovabbi figyelemremélto adat, hogy pitvari és kamrai expressziojuk
nem egyforma, ami a Kacn csatornahoz hasonléan célzott pitvari farmakologias




megkozelitést is biztosithat. Mi errdl a véleménye, €s van-e tudomésa olyan adatrél, hogy
expressziojuk valtozna patologias allapotokban?

A két porus-formalé hurkot tartalmazé kaliumcsatornadk (Kop) koziil jelenleg 15 humén gén
ismert. A csatornakat a kdvetkezd hat alcsaladra oszthatjuk: mechanikusan kapuzott (TREK),
gyenge Kir (TWIK), sav-gatolt (TASK), lug-aktivalt (TALK), Ca?*-aktivalt (TRESK) és
halotan-gatolt csatorndk (THIK). A csatornak jellemzden az tigynevezett hattérkonduktancia
kialakitasaban jatszanak szerepet, amelynek révén stabilizaljak a sejtek nyugalmi
membranpotencialjat (Enyedi, 2010). A kétporusi K'-csatornak széleskoriien megtalalhatok
szamos emberi szervben, igy a szivben is (Gurney, 2009). Jellemzden egér, vagy patkany
¢lettani kisérletekben vizsgaltak eddig a Kop aramokat, de tény az, hogy széleskorlien
expresszaltak az emberi szivben is. A kétporusit K*-csatornak tulajdonképpen egy szamos
tagbol allé magas konduktancidji kaliumcsatorna csaldd, amely jellemzden nem rendelkezik
fesziiltségfiiggd tulajdonsagokkal és outward rektifikal (O’Connel, 2002). Két porusformalo
(alfa) alegységgel és négy transzmembran szegmenssel rendelkeznek, amely két magas
konduktancidji poérust alkot (Guerney, 2009; Schmitt, 2014). A csatornak kinetikai
tulajdonsagai miatt, jelentdsen hozzajarulnak a hattér K* konduktancidhoz (O’Connel, 2002),
ezért meghatarozd szerepiik van a maximalis diasztolés potencial, illetve a kés6i
repolarizacios fazis kialakulasaban. A csatornakat a fesziilés (“stretch”), a pH, a hémérséklet
és szamos szignalizacids elem is szabalyozhatja (O’Connel, 2002). Mindez valdban azt
jelentheti, hogy szerepiik van a sziv aritmogenézisében.

A TWIK-1 (Tandem of pore domains in a weak inward rectifying K* channel 1)
csatorndkat a KCNK1 gén kddolja, megtalalhato a miokardiumban. Ezek a mechanikai
stretch, intracellularis savasodas és telitetlen zsirsavak aktivalta csatornak a miokaridalis
repolarizacidot és a membran hiperpolarizaciot segiti eld (Lesage, 1996; Schmitt, 2014;
Christensen, 2016). Kimutattak, hogy bizonyos koriilmények koz6tt (hipokalémiaban és savas
koriilmények kozott) megvaltozik a TWIK-1 csatornak ionszelektivitasa, amelyek igy nem
K+-ionokat, hanem Na*-ionokat transzportal az extracellularis térbe. Ez igy hozzajarul a
korabban hipokalémids depolarizacios paradox kialakuldsahoz, vagyis a TWIKI1 csatornak
jérulhatnak hozza a hipokalémiara jellemzd antiaritmids aktivitdshoz. Errdl részletesebben
beszamolok a Biralé kovetkezd kérdésénél is (Ma, 2012; Chen, 2014).

A TASK1 csatornakat (TWIK-related acid sensitive K* channels-1, K2p3.1) a KCNK3
gén kodolja. A csatorndk fesziiltségfliggetlenek €s erdsen fiiggnek az extracellularis pH
értéktol. A csatornakat az A293 (AVE1231) vegyiilet gatolja (Gurney, 2009; Limberg, 2011;
Schmidt, 2014). A TASK1 csatorndk iszkémidban hozzajarulhatnak az APD rovidiiléshez
mivel a csatornat gatolja az extracellularis acidozis (Limberg, 2011). A csatorna jelen van a
pitvari szovetben is. Egy nem tal régi tanulmany kimutatta, hogy permanens
pitvarfibrillacidban a TASK1 csatorna felerdsodik (upregulacio) valamint az APD lerovidiil
(Schmidt, 2015). Ezzel -ellentétben szivelégtelenségben viszont a TASK-1 csatorna
expresszidja lecsokken (downreguldcio), aminek a kovetkeztében az APD megnyulik
(Zafeiriou, 2017; Wiedmann, 2017; Schmidt, 2017a). Ennek megfeleléen felmeriilt az a
hipotézis, hogy a TASKI1 csatorndk gatlasa hasznos tdmaddspont lehetne a permanens
pitvarfibrillacié kezelésére. Tobb egészen friss tanulmany kimutatta, hogy a TASK1 csatorna
farmakologiai gatlasa [szivglikozidok mint a digoxin és digitoxin, az A293 (AVE1231) és a
ranolazine szerekkel] vagy genetikai csendesitése (siRNS modszerrel) hatékony eljarasnak
bizonyult a pitvarfibrillacio kivédésre (Schmidt, 2018 ¢és 2019; Ratte, 2019; Wiedmann,
2019). Ezen feliil human pitvarban a TASK1 csatornak heterodimért alkothatnak a TASK3
csatornaval (KCNK9), amelyet a stresszfaktorok szabalyozhatnak, igy ennek szerepe lehet a
permanens pitvarfibrillacio patogenézisében.



A TREK1 és TREK2 csatornak (“TWIK Related K*-channels” 1 and 2) egy
masik kétport kaliumcsatorna entitds, amely szintén jelen van a human
miokardiumban (Schmitt, 2014; Bodnar, 2015; Decher, 2017a). A TREK1 csatornak
kiilondsen fontosak, mert fesziilés (SAC - ,,stretch” aktivalta kation csatornak; Decher,
2017a), homérseklet vagy telitetlen zsirsavak (arachidonsav aktivalta, Ikaa) aktivalta
outward K*-aramot vezetnek. A TREK1 medialta SAC-aram roviditi a repolarizaciot,
hiperpolarizalja a membranpotencialt, ezért szabalyozza a spontan frekvenciat és az
ingeriilet-vezetést (konduktancia). Kimutattak, hogy egy a csatorna ionszelektivitas
szlirOben torténd mutacido megvaltoztatja a TREK1 csatornat, amely igy permeabilis
lesz a Na'-ionra, és kamrai tachykardiat okoz (Decher, 2017b). A TREKI1 csatornak
expresszioja lecsokken (downregulacid) pitvarfibrillacioban ¢€s szivelégtelenségben
(Schmidt, 2014a, 2014b, 2017b; Lugenbiel, 2017). A csatorndk a c-Jun-N termindlis
kinaz aktivalasa révén hozzajarulnak a miokardialis fibrozishoz és diasztolés
diszfunkcidhoz, ami felerdsiti az aritmidk kialakuldsanak incidencidjat (Goonetilleke,
2012; Abraham, 2018).
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6. Hipokalémia

A keérdés: A hipokalémia tobb kaliumcsatornat is gatol, ezzel Osszhangban bizonyos
aritmidk veszélyét fokozza. Mely csatorndkon érvényesiil legkifejezettebben ez a hatas,
ill. a szivnek mely elemei érintettek elsdsorban. Mivel hipokalémia kiilonb6zd
gyogyszerek mellékhatasaként, fokozott mineralokortikoid hatasra, de alkalézisban is
l1étrejohet, jelenti-e azt, hogy a hipokalémia mintegy csokkenti, esetleg kimeriti a sziv
repolarizacids rezerv kapacitasat? Tekintettel arra, hogy a III tipust antiaritmids szerek is
ennek a kapacitiasnak egyes elemeit célozzdk, a hipokalémia lehetdsége/veszélye
mennyire jelenti alkalmazasuk ellenjavallatat?

A Biralo altal feltett kérdés egy nagyon fontos mar tobb évtizede ismert jelenség, amely
ugyanakkor egy paradoxonra is utal. Nevezetesen, amennyiben az szérum K*-szint a normal
(élettani) érték ala csokken amely kb. 4-5 mM, a szivizomsejtek nagy része (a
vezetOképességi rendszerhez tartdé Purkinje rostokat is beleértve) paradox modon depolarizal
(Gennari, 1998). Ez megbontja a sejtek kozotti elektromos szinkronizalt kapcsolatot, és
megemeli a veszélyes szivritmuszavarok kockazatat. Ennek a depolarizicionak a
mechanizmusa hosszu ideig nem volt tisztazott. A hipokalémia esetében (kiilondsen a stlyos
2 mM [K™]e esetében) ugyanis a membranpotencialnak inkéabb tovabb kellene csokkennie. A
nyugalmi allapothoz kozeli membranpotencial értékek ugyanis még jobban felerdsitik a K*-



ionok membran-permeabilitasat, illetve a Nernst és Goldman-Hodgkin Katz egyenletek
alapjan torténé szamolasok is negativabb membranpotencialt eredményeznek (GHK-Goldman-
Hodgkin-Katz Equation Calculator, 2005).

A hipokalémia okozta aritmidk megjelenése egy komplex tobb tényezds jelenség
eredménye. A hipokalémia azért idézhet el6 aritmiakat, mert a sejtek depolarizacidja fokozza
a szw automaciéjét (trigger mechaniszS' 1. dbra, balrc')l a mésodik folyamatébra) amely a
membranpotencial ugyanakkor részben inaktivalja a gyors inward Na* csatornakat, ¢s ezaltal
csokkenti az impulzus terjedését is (aritmia szubsztratum; lasd 1. dbra jobb oldalan a ,,slowed
conduction” nevii folyamatabra). Korabban kimutattak, hogy a hospitalizalt betegek k6zott a
csokkent szérum K'-szint 10-szeresére novelte a hirtelen szivhaldl (SCD) kockazatat, a
normal K*-értékkel rendelkezdkkel dsszevetve (Kjeldsen, 2010).
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A masik ok, amely miatt hipokalémidban jelentésen megemelkedik a ritmuszavarok
kockazata, az, hogy hipokalémidban csokkenek a f6 repolarizalo kalium-ionaramok
amplitudoi, amelyek igy szintén depolarizaljdk a membranpotencialt. Kimutattak, hogy
hipokalémidban csokken a tranziens kifelé halado (Iw), a kés6i egyeniranyitd kaliumaram
gyors komponense (lkr), illetve a befelé¢ haladd egyeniranyitd kaliumaramok (lk1) nagysaga
(Scamps, 1989; Shimoni, 1992; Firek, 1995; Yang, 1997). Mindez azt jelenti, hogy a négy
legfontosabb transzmembran ionaram koziil legalabb hdrom iondram mennyisége csokken,
vagyis a hipokalémia jelentosen csokkenti a sziv repolarizaciés tartalékat, amelynek
kovetkeztében jelentésen megemelkedik a korai utédepolarizaciok (EAD, trigger)
kialakulasanak kockazata, illetve megnéveli a repolarizacio diszperzidjat is
(szubsztratum) (1. dbra, kozepén lathaté ennek a folyamatabraja). Hipokalémiaban a
kaliumaramok gatlasa -példaul az Ik gatld Ill-as osztalyu antiaritmias szerek alkalmazasa-
értelemszertien jelentds tovabbi (additiv) APD és repolarizacio megnyulast okoz (még jobban
lecsokkenti a repolarizacios tartalékot), vagyis az EAD-ok (torzadok) megjelenésének a
kockazata még inkabb fokozodik. A 2. dbrdn lathatd, hogy a dofetilid (ismert I1l-as osztalyu
antiaritmias szer) indukalta VF/VT incidencia szignifikinsam megemelkedett, amikor az
extracellularis kaliumszint 3 MM [K*]e alatti értékekre csokkent (Pezhouman, 2015).
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20+ korok) tovabb emelte a VT/VF események incidenciajat és
0. eltolta jobbra a do6zis-hatas gorbét (Pezhouman, 2015).
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A hipokalémia nemcsak az elébb emlitett harom kaliumaramot blokkolja, hanem
jelentds mértékben gatolja a Na*/K* pumpaaramot is (Han, 2009). Kézismert, hogy a Na*/K*
pumpa gatlasa egy aritmogén folyamatot indit be. A pumpagatldsa miatt megemelkedik az
intracellularis Na*-szint, amely felerdsiti a reverz natrium-kalcium cseremechanizmust (NCX
aramot) (1. dbra, bal oldali folyamatabra). A reverz NCX 4ram felerésodése miatt Ca?*-
taltelédés (,,overload”) torténik, ami viszont kés6i utddepolarizaciot (DAD-okat) és
aritmidkat okoz.

Osszeségében elmondhatd, hogy a hipokalémia egy rendellenes elektrofiziologiai
allapot, amely aritmogén lehet, ugyanis felerésitheti mindharom ismert aritmia trigger (EAD,
DAD, spontan fazis 4 depolarizacid) eléfordulasat, ugyanakkor szélesiti a repolarizacio
diszperzidjat is (aritmia szubsztratum). A hipokalémia csokkenti a repolarizacids tartalékot,
ezért a tiszta Ill-as osztalya antiaritmias szerek hipokalémiaban torténé alkalmazasa
ellenjavalt mert novelheti az ¢életet veszélyeztetd aritmidk kialakulasat.
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7. Akalcium hdztartas és az NCX gatlas

A kérdés: Kalctummal valo taltelédés esetén az NCX gatldsa csokkenti az EAD ¢és
kiilonosen a DAD alapjan kialakuld ritmuszavarok kialakuldsat. Nem stlyosbitja-e
azonban a kalcium eltavolitds gatlasa, a szivizom kalcium haztartdsanak egyébként is
fennall zavarat?

Az NCX gatlassal kapcsolatban fontos megjegyezni, hogy az intracellularis Ca%
homeosztazisra gyakorolt hatisa jelentdsen fiigg attol, hogy a Ca?*-taltdltddés milyen
mechanizmus révén jott 1étre. Alapvetden, az ORM-10103 egyenld mértékben gatolja az NCX
reverz illetve forward modjat. Azonban, kiilonbozé koros allapotokban, az ionhomeosztazis
tobbféleképpen valtozhat, amely vagy a reverz vagy a forward modot helyezi eldtérbe, igy, a
gatlas is "aszimmetrikussa" valhat. Amennyiben a Ca?*-taltoltédés az intracellularis Na* -
felhalmozddasa révén jott 1étre (pl. Na'/K" pumpa gatlas, Ina. fokozodas), a reverz NCX
jelentdsen fokozodik. Ebben az esetben az NCX géatlasa az intracellularis Ca?*-szintet
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csOkkenti amely elsésorban a reverz NCX tulsulyanak a visszaszoritdsa miatt jon 1étre (Nagy,
2014, Oravecz, 2018). Azonban, ha a Ca?*-tultsltddés a [Na']i-szint fokozasa nélkiil jon létre
(pl. B-adrenerg stimulacié esetében) akkor a Ca?*-szint emelkedése nagyobb forward modot
eredményez, ¢s az NCX gatlas szintén aszimmetrikussa valik, de ez elsésorban a forward
modon fog érvényesiilni (Kohajda, 2016). Habar az NCX-medialt kéros depolarizaciokat
(DAD, EAD) csokkentheti, ennek az 4ra valojaban a tovabbi Ca?*-emelkedés, amely az SR
taltoltddéséhez, és a mitokondriumok fokozott Ca®*-felvételéhez és pusztulasahoz vezethet.
Ez utébbi esetben, az NCX gatlds valoban proaritmids hatdssal rendelkezhet. Az, hogy
mennyiben antiaritmids vagy proaritmias az NCX gatlas ez utobbi esetben, az aktuélis Ca®*-
szinteknek a fliggvénye. Amennyiben a belsd Ca?*-szint nem talsdgosan magas, az NCX-
indukalt tovabbi Ca?*- emelkedést a sejt még toleralhatja, és igy eredményesen csdkkentheti a
koros depolarizaciokat, természetesen, pozitiv inotropia kialakuldsa mellett.

Fentieket igy tudnam roviden Osszegezni: alapvetéen mind a reverz mind a forward
moddon érvényesiilo hatds egyarant antiaritmias lehet, de proaritmids kockazattal els6sorban a
forward NCX gatlas rendelkezik.
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8. A tedisamil és a GYKI-16638 tovabbi fejlesztései

A kérdés: Az elsO témateriilet anyagat (a kiilonb6z6 gyogyszerjeloltek karakterizalasat)
bemutatdo kozlemények a 2000-es évek elején megjelent kozlemények tartalmazzak.
Koziilik a dronedaront a Sanofi Aventis gyogyszerként torzskonyvezték 2009-ben. Mit
lehet tudni a masik két igéretesnek tartott szer sorsardl, bevaltottdk-e a hozzajuk fizott
reményeket?

A GYKI-16638 a budapesti székhelyi Gyodgyszerkutatasi Intézet (GYOKI)
munkatarsai altal kifejlesztett vegylilet. A szintézisért és a fejlesztésért els6sorban Matyus
Péter professzor ur volt a felelds. Sajnos a gyogyszerjelolt fejlesztése egybeesett a
rendszervaltassal és a Gyodgyszerkutatdo Intézet 1996-ban bekdvetkezd talan nem kellden
atgondolt és végrehajtott privatizalasaval is (Simai, 2001), amikor pénziigyi és nem szakmai
befektetd csoport vette meg az idokdzben Kft-vé alakult GYOKI-t. A tulajdonosvaltas
kovetkeztében leépiiltek az intézet sajat kutatoképes egységei (ingatlan és humanerdforras
allomany egyarant). A GYOKI Uj tulajdonosa a 1étezd jelentds szabadalmaztatott vegytilet
allomany tovabbi sorsat elsésorban értékesitéssel, vagy financialisan is befektetd ipari partner
bevonasaval képzelte el. Ismeretem szerint a GYKI-16638 vegyiiletre hosszu ideig kerestek
olyan ipari partnert, aki vagy megvasarolja, vagy ko-operacioban folytatja a vegyiilet klinikai
vizsgalatait, de mivel a vegyiiletet tobbszori meghirdetés ellenére senki sem vette meg, végiil
elveszett a GYOKI siillyesztdjében.

A tedisamil a Solvay Pharma/Kali Chemie (Németorszag) altal kifejlesztett vegyiilet.
A tedisamilt a dronedaron logikajahoz hasonloan a Solvay Pharma a pitvarfibrillacio (AF) és
pitvari flattern (atrial flutter, AFlu) kezelésére hasznélatos gyogyszerként probaltak bevezetni

a gyogyszerpiacra.



Ennek megfelelden két kettes fazist, majd ezutan harom harmas fazisu klinikai trialt
végeztek. Ezen vizsgalatok eredményeképpen 2006-ban sikeresen kérelmezték a tedisamil
Pulzium™ néven torténd engedélyezését tobb eurdpai orszagban (Solvay Pharma, 2008).
Ugyancsak 2006-ban kérelmezte a Solvay Pharma az Amerikai Gyogyszerhatosagtol (FDA)
a tedisamil engedélyezését. A gyodgyszert 20 mg/10 ml injekcid formajaban szerették volna
bevezetni, ¢és a kért indikacié a ,,Korai (3 6ra-45 nap) pitvarfibrillacio vagy pitvari flattern
szinusz ritmusba torténd gyors konverzioja ” lett volna (Solvay Pharma, 2007).

A benyujtott dokumentaciét a FDA Kardiovaszkularis és Vese Betegségek elleni
Gyogyszerek Tanacsadd Testiilete megvizsgalta ¢és egyhangulag elutasitotta 2007
decemberében. A tandcsado testiilet egyik tagja az iilésen kiemelte, hogy a vizsgalatok
alapjan elmondhato, hogy a tedisamil rendelkezik antiaritmias potenciallal, de a bemutatott
vizsgalati eredmények nem gydzték meg a testiiletet a gyodgyszer biztonsagossagarol
(proaritmias mellékhatasok) (Drugs.com, 2007; FDA panel votes, 2008). Osszefoglalva, a
tedisamil Pulzium™ néven 1étezé gyogyszer Eurdpaban a korai AF és AFlu kezelésére. FDA
engedély hidnyaban nyilvdn hasznéalatdra nem rendelkezik a nagy nemzetkdzi tarsasagok
AF/AFlu terapias ajanlasaival (guideline), ezért forgalma vélhetéen erésen visszafogott.

Drugs.com (2007). https://mww.drugs.com/history/pulzium.html

FDA panel votes (2008). https://www.healio.com/cardiology/arrhythmia-
disorders/news/print/cardiology-today/%7B5c82a942-b2c1-4215-a91d-18864e8c860b5%7D/fda-
panel-votes-against-recommendation-for-tedisamil

Simai A (2001). A Gyogyszerkutatd Intézet torténete és fobb eredményei. Acta Pharmaceutica Hung
7:7-12.

Solvay Pharma (2008). https:/Awwwv.solvay.comvsites/g/files/srpend221 ffilesAridion/documents/20080930_Pharma.pdf
(71. oldal)

Solvay Pharma (2007). (https://wayback.archive-it.org/7993/20170405050441/https://www.fda.gov/
ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4327b2-01-solvay-backgrounder.pdf).

Végezetiil még egyszer szeretném megkoszonni Enyedi Péter Professzor Urnak
igényes ¢és alapos birdlatat. K6szonom, hogy értekezésemet értékesnek, benne bemutatott
eredményeinket megfigyeléseinket, kovetkeztetéseinket mértéktartonak itélte, tovabba azt,
hogy az értekezést és a téziseket elfogadasra méltonak taldlta. K6szonom, hogy az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat, illetve sikeres védés esetén a doktori cim odaitélését timogatja, és
kérem kérdéseire adott valaszaim elfogadasat.

Szeged, 2020. majus 7.

Dr. Jost Norbert Laszlo
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