Jost Norbert Laszlo — MTA doktori értekezés

Az antiaritmias és proaritmias hatasok mechanizmusanak cellularis szinti vizsgalata
bl
emlosszivekben”

Valasz Szokodi Istvan Professzor Ur opponensi véleményére

Ko6sz6nom Dr. Szokodi Istvan Professzor Urnak, hogy értekezésem biralatat elvallalta és
elvégezte. Koszondm munkassagom méltatasat tovabba a dolgozatommal kapcsolatban
megfogalmazott elismer§ szavakat és annak Osszességében kedvezd megitélését, a
gondolkodasra  0sztonzé  észrevételeket, kérdéseket. Az opponensi véleményben
megfogalmazott kritikai észrevételekre, kérdésekre azok elhangzasanak sorrendjében
valaszolok:

1. kérdés. Egyes emberi és kutya eredetii mintakon végzett kisérletek soran a multicellularis
preparatumok a jobb kamrabdl, az izolalt szivizomsejtek a bal kamrabol szarmaztak.
Elektrofiziologiai szempontbol milyen foku az eltérés a két kamra szivizomsejtjei kozott?

Az alkalmazott kisérletes technikdk teszik sziikségszeriivé, hogy a sejtek izolalasa a bal
kamrabol, a multicellularis mintdk izoladlasa a jobb kamrabol torténjék; a megosztasnak
alapvetéen praktikus okai vannak —ily modon ugyanis egyetlen szivbol mindkét tipusa
preparatum kinyerhetd, s ezaltal jelentds koltségesokkentés érhetd el. A human szivekbdl
szarmazo mintdk esetében ennek ezen kiviil praktikus oka is, volt, ugyanis a human
egészséges donorszivekhez torténd hozzaférés igen limitalt.

Természetesen az eredmények Osszehasonlitasanak alapvetd feltétele, hogy a vizsgalt
iondaramok nagysaga ¢és eloszlasa, illetve a repolarizaciot befolyasolo elektrofiziologiai
paraméterei vonatkozasaban ne legyen a két szivfél sejtjei kozott 1ényeges kvantitativ eltérés.
Ezt a kérdést az értekezésemben én nem diszkutaltam, de természetesen az irodalomban ez
kelléen vizsgalt téma. Az irodalmat attekintve, illetve sajat kutatasi eredményeink alapjan is
ismert, hogy a repolarizaciot meghatarozo kaliumaramok kozott 1étezik jobb illetve balkamrai
régios kiilonbség. Igy Volders és mtsai (Circulation, 1999) kutya kamrai M
szivizomsejttipusban (midmiokardialis) kimutatta, hogy az lo és az Iks aramok jelentésen
nagyobbak a jobb kamrai szivizomsejtekben mint a bal kamrabdl szarmazd kamrai
miocitakban. Ezzel ellentétben a membranpotencialt meghatarozo Iki és a késdi kamrai
repolarizaciot meghatarozo f6 kaliumaram az lkr nem volt eltéré a jobb illetve bal kamrai M
sejtekben. A jobb kamrai M sejtekbdl szarmazo akcios potencidlok jelformédja is eltérd, igy a
fazis 1 repolarizaciot meghatarozo ,,notch” kisebb bal kamraban (a Kisebb lo aram miatt),
illetve az APDgs hosszabb bal kamraban, mint a jobb kamraban. Ez az értekezésben is
bemutatott elméletek alapjan gy magyarazhatd, hogy a bal kamrai kisebb Iks aram nem tudja
kivédeni a repolarizacié megnyulast, ezért hosszabb a bal kamrai APDgs mint a jobb kamrai.
Irodalmi adatok azt jelzik egyébként, hogy a repolarizacié diszperziojat jobban befolyasoljak
a transzmuralis (epi-, mid- és endokardialis) kiilonbségek, mint a regionalis (jobb Vs
balkamrai) kiilonbségek (Balati, 1999). A kivalo elektromos csatolasok miatt a repolarizacio
diszperzioja egyébként sem jelentds egészséges (intakt) sziven, ezért ott nem IS jellemzo a
korai utddepolarizacidos potencidlok (EAD-ok) kialakuldsa. Patologias koriilmények kozott
azonban ezek a kiilonbségek feler6sodhetnek, ugyanis szdmos ionaram mikodése
megvaltozik (betegség indukalta remodelling), igy példaul az I és Ikr aramok lecsokkenek
(downregulacio; Beuckelmann, 1993), az Ik1 aram viszont feler6sodik (upregulacio; Sziits,



2013). Mindez azt jelentheti, hogy a kamrai illetve Purkinje rost akcids potencialok hossza
eltéré modon valtozhat meg, masrészt a sejt-sejt kapcsolatok is megvaltoznak (,,uncoupling ),
vagyis a repolarizaci6 diszperzidja megnovekszik (aritmia szubsztratum) ezért ez egylittesen
komoly kamrai szivizom aritmiak forrasa lehet.

Végezetiil ki szeretném még emelni azt, hogy az értekezésben bemutatott adatok értékét
ezek az észrevételeket kevésbé érintik, ugyanis tobb olyan vizsgalatot végeztiink, amelyek
teljes (intakt) sziven (in vivo nyul és kutya adatok, ill. ex vivo Langendorff-perfundalt nytlsziv
vizsgalatok) is meger0sitették a repolarizacios tartalékrol felvetett hipotéziseket (Lengyel,
2007a, 2007b; Lengyel 2008).
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2. kérdés. A kronikusan pitvarfibrillalo betegek pitvari mintdin, illetve a gyors pitvari
ingerléssel kivaltott pitvarfibrillicio kutya modelljében kimutathato volt az elektromos
remodellacio jelensége. A szerkezeti atépiilés jegyei is megjelentek? A Jelolt altal
bemutatott elektrofiziologiai valtozasok mennyiben modosulnak strukturalis eltérések
hianyaban, illetve jelenlétében?

A kronikusan pitvarfibrillalo (CAF) paciensekbdl szarmazo mintak (6sszesen 33 beteg) kivétel
nélkiil olyan betegbOl szarmaznak, akiknél a pitvarfibrillacio6 (AF) mar egyértelmiien
permanensnek tekinthetd (cAF > 6 honap), ami azt jelentheti, hogy ez esetben a strukturalis
remodelling mar kialakulhatott. A dolgozat irasanak idejében, még nem volt széleskoriien
elterjedt a jelenleg hasznalt harom kategoriara torténé felosztas (paroxismalis, perzisztens,
illetve permanens), hanem csak paroxismalis, illetve kronikus pitvarfibrillaciorol (cAF)
beszéltek. Sajnos a miitéti nyesedékek jellemzden tul kicsik voltak (maximum 0.2-0.3 cm3, és
ezt is kettévalasztottuk, azért, hogy ugyanazon mintabol akcids potencial mérés is torténjen
standard mikroelektroda technikaval, illetve sejtizolacio is késziilt patch-clamp technika
kisérletek szamara. Mindez azt jelenti, hogy nem tudjuk biztosan, de az irodalmi adatok
alapjan feltételezhetjitk, hogy a human pitvari mintakon mar jelen lehettek a
strukturalis remodelling elemei, viszont tény, hogy de facto ezt nem ellenériztiik.

A gyors ingerléssel kivaltott pitvarfibrillalé kutyamodelliinkben jellemzden maximalisan
6-8 hétig tartott a ,paceléses” eldingerlés, ezért szintén irodalmi adatok alapjan azt
feltételeztiik, hogy ilyenkor még csak az elektrofiziologiai és kontraktilis remodelling
torténhetett meg (Allessie, 2002; Jost, 2010), a kronikus/permanens pitvafibrillaciora jellemz6
strukturalis remodelling viszont még nem. Mivel a sziveket itt is standard mikroelektroda és
patch-clamp kisérletekre hasznaltuk, morfoldgiai elemzés nem tortént.



A kérdés masodik része: hogyan modosulnak az altalam bemutatott elektrofiziologiai
valtozasok strukturalis remodelling esetében?

Az AF progrediens lefolyaséért (paroxysmalis — perzisztens — permanens) is elsdsorban
a szerkezeti (strukturalis) remodelling felelés. FObb Osszetevéi: a pitvarizomzat fibrozisa, a
fibro(myo)blastok aktivaldodasa, a kollagénrostok myocardialis felhalmozodasa és lerakodésa.
A megnagyobbodott/deformalt, fibrotikus fali pitvarokban az AF magatol értddéen eldbb-
utébb allandosul (Alessie, 2002). Ennek megfeleléen Heidbiichel 2003-ban publikalt
szerkesztéségi cikkének az ,,A paradigm shift in treatment of atrial fibrillation: from
electrical to structural therapy ?” cimet adta, amivel arra kivanta felhivni a figyelmet, hogy
az AF preventiv (,,upstream/non-channel”) kezelésének és klinikai lefolyasanak punctum
saliense, nem a rovidebb-hosszabb idé utan is jobbara reverzibilis elektromos remodelling,
elektropatomorfoldgiai szubsztratuma a pitvarizomzat (mikro)fibrézisa.

Természetesen ki kell azt is emelni, hogy mivel a szerkezeti remodelling egy igen hosszu
ideig tartd folyamat, vannak olyan szerencsés esetek, amikor valakinél sohasem alakul ki
komoly atépiilés. Adatok vannak arra azért, hogy a strukturalis remodelling, beleértve a
fibromyoblastok kialakulasa igen koran elindulhat, de jelentGs fibrozis és pitvartagulat (bal
pitvari fal >50 mm) kialakulasahoz szerencsére igen sok id6, legalabb 10-12 honap sziikséges.
Ameddig ez nem torténik meg, a gyogyszeres (amiodaron, propafenon) és elektromos
cardioversionak (akar kombinalva is) van értelme. Fazekas Tamas professzor ar példaul leir
egy olyan esetet, amikor egy nyolc hoénapos dokumentalt permanens pitvarfibrillacio
fennallasakor sikeres elektromos cardioversiot lehetett elérni massziv amiodaron elékezelés
utan (Fazekas, 2000). Mindez azt jelenti, hogy a strukturalis remodelling megjelenése utan
sem szabad feladni a reményt a SR helyreallitasara, de tény, amennyiben a permanens
balpitvari tdgulat jelentds (> 50 mm), mar nem sok értelme van fenntartani egy komoly
mellékhatasokkal is rendelkezd gyogyszeres (jellemzden amiodaron) antiaritmids terapiat.

Akkor mar csak a ,,non-ion channel” un. ,,upstream” terdpia megtartdsa indokolt orvosilag
(Fazekas, 2005).
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3. kérdés. A pitvarfibrillaciot vizsgalo kiserleteiben jobb pitvari mintakat hasznalt. A nyert
eredmények mennyiben extrapolalhatoak a bal pitvarban zajlo folyamatokra? Léteznek
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A kérdés mindenképpen jogos, mar csak azért is, mert a pitvarfibrillacio jellemzden a bal
pitvari szovetben alakul ki, és a strukturalis remodelling is elsésorban a bal pitvarok
megvastagodasat eredményezi, amelyek ha elég vastagok lesznek, tobbszoros reentry korok
kialakulasat teszik lehet6vé, mint ahogy az el6z6 kérdésre adott valaszomban is kiemeltem.



Sajnos ezuttal is elsésorban technikai (konkrétan miitéttechnikai) oka volt, hogy jobb
pitvari flilcsékbdl szarmazd mintdkat vizsgaltunk mind standard mikroelektréda technikaval
(pl. a pitvari NCX éaram vizsgalatanal), mind patch-clamp technika segitségével. Tobb
vizsgalat kimutatja, hogy a pitvarfibrillacioban is szerepet jatszo6 és a jelen értekezés 3.
témakorében részletesen ismertetett kaliumaramok (lo, Ik1i, lkach, Ikur), illetve a 4.
témakorben vizsgalt NCX cserearam, mind a jobb, mind a bal pitvarban jol mérhet6 1étez6
ionaramok. Egy kooperacidban végzett munkdban, intézetiink munkatarsai kimutattak, hogy
az lo aramot meghatarozo Kv4.3, KChIP2 gének, az Ik; aramot meghatarozo Kir2.1-Kir2.4
gének, az Ikach aramot meghatarozo Kir3.4 gén, az lkyr dramot meghatarozé Kvl.5, illetve
végiil az sziv NCX aramot meghatarozé NCX1 gén, ha nem is mindig egyforma mértékben,
de mindenképpen egyértelmiien jelen van (expresszalodik) mind a bal, mind a jobb pitvari
miokardiumban (Gaborit, 2007). A jobb és bal pitvari akcids potencialokban ismert, hogy
vannak eltérések, de alapvetden kimondhatjuk, hogy vélhetden a jobb kamrabdl szarmazo
akciés potencial és iondram mérési adatok alkalmasak a levont kovetkeztetések
megfogalmazasara. Minden esetre ezért végeztiink kutyan in vivo egész szives vizsgalatokat
is, ahol a regiondlis kiilonbségek nem szamitanak, igy tigy vélem, hogy az altalunk prezentalt
jobb kamra szivizompreparatumokbdl szarmazé adatok 1ényegében hitelesek a
pitvarfibrillacio vizsgalatara. A drezdai kisérletes munkank soran t6bbszor volt alkalmunk bal
pitvari mutéti nyesedékek vizsgalatara is. Minden vizsgalt aramot (I, lk1, illetve Ik ach
beleértve konstitutiv Ik ach aramok) sikeriilt megmérniink a bal pitvari miocitikban is, de
sajnos az n=esetszam nem volt elégséges egy komplett statisztikailag is relevans bal pitvar vs
jobb pitvari akcios potencial és ionaramok tulajdonsagok dsszehasonlitd analizis elvégzésére.
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4. kérdés. A Jelolt felveti, hogy szivelégtelenekben mérsékelt K -csatornagatlo tulajdonsdggal
rendelkezo gyogyszerek Torsades de Pointes-tipusu kamrai aritmiat vadlthatnak ki a
repolarizacios rezerv besziikiilése esetén. Miként tartja tesztelhetonek a repolarizacios
tartalék csokkenését klinikai koriilmények kozott? Miként sziirhetéek ki a veszélyeztetett
betegek?

Koszondom ezt a kérdést, ez valoban fontos kérdéskor, amelynek két aspektusa is van. Az
egyik az, hogy feltétleniil sziikkséges az ujonnan kifejlesztett gyogyszerek (akar kardialis, akar
nem kardialis gyogyszerek) kamrai proaritmias mellékhatasanak a sziirése (,,safety
pharmacology ), a masik pedig az, hogy valdoban fontos volna a ritmuszavarokkal kezelésre
jelentkezd paciensek korében azoknak a beazonositdsa vagy sziirése, akiknél valamilyen
szerzett vagy velesziiletett genetikai betegség kovetkeztében mar gyengiilt a repolarizacios
tartalék.

Amint az értekezés diszkussziojaban is elemzem (126-127-ik oldalak) ma minden
kifejlesztett gyogyszerjelolt vegyiiletnek ellendrzik a lehetséges proaritmias hatasat
(konkrétan ellendrzik a hatéanyag QTc megnyujté hatdsat), ugy, hogy nagy
hatasmechanizmusi automata patch-clamp rendszerekben (high-throughput rendszerek)
ellendrzik a kisérletes vegyliletek hatdsdit a HERG/Ikr dramra. Amely vegyiilet gatolja az
HERG aramot, azt kivonjak a tovabbi fejlesztésbol. Ez a modszer viszont a repolarizacios
tartalék elmélete alapjan nem elégséges, s6t kifejezetten megtévesztd lehet, ugyanis
kimutattuk, hogy 6nmagaban a gyogyszer indukélta QTc/APD megnytlas ellendérzése nem
tokéletes marker egy gyogyszer proaritmias mellékhatasanak elére jelzésére. A legujabb
kutatasok szerint a QT/QTc-intervallum megnytilasa nem képes megbizhatoan elére jelezni a



Torsades de Pointes-tipusu aritmia (TdP) kialakulasat, mivel a repolarizacios tartalék
besziikiilése végbe mehet a sziv-izomzat repolarizacids idétartamanak jelentds valtozasa
nélkiil is. Ezért inkdbb olyan rendszereken kellene tesztelniink a vegyiileteket, amelyekben a
repolarizacids tartalék valamilyen médon gyengitett, illetve egy olyan marker beazonositasara
volna sziikség, amely eleve megbizhatobban jelzi a proaritmia/TdP készséget, mint az
APD/QTc megnyulas. Néhany tanulmany igazolta, hogy a rovid tava idébeli repolarizacios
variabilitds (STVqr) egy ujabb faktorként szerepelhet a stulyos kamrai aritmidk és a hirtelen
szivhalal rizikdjanak becslésében €s megbizhatobb markerként jelezheti elére a kamrai
aritmidk kialakulasi esélyét, mint a QT intervallum megnyulasa. Mindezek alapjan az STVt
paraméter meghatarozasa alkalmas lehet a magas rizikdval rendelkezd betegek megbizhat6
azonositasara (Thomsen, 2004 és 2006). Az STVt azért is megfelel6 marker mert jol korellal
a TdP incidenciaval, illetve konnyen vizsgalhaté és vizualizalhaté a Poincaré-diagramok
teriiletének meghatarozésa segitségével. Az RR- és a QT-intervallum rovid tava variabilitasa
(STVrRr ¢és STVgr). A ,beat-to-beat” szivfrekvencia és repolarizacio instabilitasanak
jellemzésére elkészithetjiik az RR- és QT-intervallumok Poincaré abrazolasat, ahol minden
egyes RR- és QT-értéket a megel6zd értek fliggvényében abrazolunk. A Poincaré abrak 30
egymast kovetd intervallum mérési eredményeit reprezentaljak sinusritmusban, adott kisérleti
idopontban. A repolarizacio tartalék gyengitését, példaul elézetes Ik, gatlassal (dofetiliddel)
tudjuk elérni, majd a gyengitett repolarizacids tartalékkal rendelkezé mintan lehet ellendrizni
a vizsgalni kivant vegyiilet lehetséges proaritmias (TdP indukalo) hatasat.

Az STVRr és STVqr értékeit a kdvetkezo képlet segitségével lehet kiszamolni:

STV = ¥ |Dn+1—Dn|(30xV2)

ahol D a QT vagy az RR-intervallum idétartama. Az RR- és QT-intervallum instabilitas
jellemzése a Poincaré-térkép kvalitativ és kvantitativ (pl. Poincaré diagramok teriiletének
mérése) analizisén alapszik.

Intézetiink munkatarsaival mi is kidolgoztunk egy altatott kutya, illetve nyal modellt,
amelyben a sziv repolarizacio tartalékat Ix-gatlassal (dofetiliddel) gyengitettiink, majd az igy
gyengitett repolarizacios tartalékkal rendelkezd sziven vizsgaltuk meg az Iks aram gatlas
additiv hatasat kutyan (1. dbra, Lengyel, 2007), vagy a diklofenak hatasat nytlon (Kristof,
2012). Az értékeléshez a szereknek az RR-, illetve QT intervallumok rovid tava variabilitasra
gyakorolt hatasat hasznaltuk, és sikeresen igazoltuk, hogy a TdP kialakulasanak esélye
korrelal a Poincaré diagramok teriiletével (1. dbra, Lengyel, 2007).
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1. dbra. A Torsades de Pointes (TdP) aritmia kialakulasa jobban korellal a rovid tava QT-
intervallum variabilitassal, mint a QTc valtozas vizsgalataval Ix-aram gatlassal gyengitett
repolarizaci6 rezerves kutyaban. Az abra két reprezentativ egyéni Poincaré diagramon mutatja be a
QT intervallum rovid tava variabilitasait kombinalt Ik, (dofetilid) és Ixs (HMR-1556) gatlas
kovetkeztében. Jol lathato, hogy a bal oldali panelen a Poincaré diagram teriilete (szaggatott vonali
korrel jelolt) sokkal nagyobb volt, mint a jobb oldali panelen bemutatott diagramban. A bal oldali
diagramon (széles teriiletli Poincaré diagram) bemutatott kutyaban kialakult a TdP aritmia, amig a
jobb oldali felvételen bemutatott kutya esetében (ahol a Poincaré diagram csokkent teriiletli) a
kombinalt Ix+Iks gatlas ellenére nem alakult ki TdP (Lengyel, 2007).
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5. kérdeés. Fiziologias szivhipertrofiaban miként valtozik a repolarizdcios esetlegesen stijto
hirtelen szivhalal hatterében mennyiben expressziojanak fizikai terhelésre bekovetkezo
valtozasa?

Az élsportolok szive reverzibilis fiziologias hipertrofiaval (un. ,,sportsziv”) adaptalodik a
sportteljesitmény eléréséhez sziikséges igényekhez (Scharhag, 2002; Atchley, 2007; Paolo,
2007). Allatkisérletek eredményei szerint a reverzibilis sziv hipertrofia tobb transzmembran
repolarizacios rezerv gyengiiléséhez vezethet (Lengyel, 2011) és mas egyéb kockazati
tényezOkkel (hipokalémia, hypertrophids cardiomiopathia, dopping, stb.) egyiitt szerepet
jatszhat az ugyan nagyon ritka, de nagy sajtovisszhangot keltd tragikus sportoldi hirtelen
szivhalal kialakulasaban (Varro, 2009, 2010).
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6. kérdés. Milyen molekularis alapja lehet az észlelésiiknek, mely szerint az RL-3 racéem
vegylilet két optikai enantiomerje ellentétes modon képes befolydsolni az Ixs aramot?

Ko6szonom a kérdést. Mi nem vizsgaltuk, hogy ennek mi lehet az oka, de a jelenség mar régen
ismert korabbi hasonlé tanulmanyokbol (de Luca, 1991). A két enantiomernél nem meglepd
hogy csak az egyik kot aktivan az ortoszterkius kotShelyen és valt ki aktivator hatast. A
biciklusos, négy kiralis centrummal is rendelkezé enantiomereknél a receptorkotdhely kiralis
megkiilonboztetése kiemelten miikodhet ebben az esetben. Ugyanakkor a masik enantiomer



nyilvan nem az ortoszterikus kotohelyhez, hanem egy masik, un. alloszterikus
kotéhelyhelyhez tud kapcsolodni, amely igy a gatld hatasért felelés, mégpedig ugy, hogy
valdsziniileg deaktivalja a csatornat. Nyilvan ennek bizonyitasahoz a kotOhelyek és a két
enantiomer kotddésének feltérképezése ¢€és modellezése szolgalhatna egyértelmu
bizonyitékként, de ezek hianyaban csak a megfigyelt eredmények tamasztjak ald ezt a
feltételezést.

De Luca A, Tricarico D, Wagner R et al (1991). Opposite effects of enantiomers of clofibric acid
derivative on rat skeletal muscle chloride conductance: antagonism studies and theoretical
modeling of two different receptor site interactions. J Pharmacol Exp Ther 260(1):364-368.

7. kerdés. A Jelolt dltal bemutatott eredmények szerint a dronedaron kedvezo
elektrofiziologiai profillal rendelkezik. Mennyiben vdltotta be a szer a hozza fiizott
reményeket? Milyen tanulsagok vonhatoak le a késobb végzett klinikai tanulmanyok
alapjan?

A dronedaron klinikai bevezetését a Sanofi-Aventis Gyodgyszergyar ovatosan kezdeményezte
¢s kovette azt a protokollt, amelyet a kétezres évek elején mas gyogyszergyarak is
alkalmaztak. A gyogyszert eldszor egy a pitvarfibrillacio kezelésére alkalmazhato antiaritmias
gyogyszerként torzskonyvezik, és ha ott valoban sikeresen bevalik, kés6bb célzott klinikai
vizsgalatok segitségével indikaciojat Kiterjesztik és javasoljak  altalanos kamrai
ritmuszavarokra alkalmazhat6 antifibrillans gyogyszernek is.

A dronedaron volt az elmult 20 év talan legklasszikusabb amiodaron-szerti vegyiilet
fejlesztése. A dronedaron egy amiodaron kongéner vegyiilet, vagyis egy az amiodaron kémiai
szerkezetéhez hasonld benzofuran szarmazék, viszont hianyzik beldle a jodatom, amelytdl a
pajzsmirigy szervtoxicitas megsziinését remélték. Raadasul a methaneszulfonamid csoport
hozzdadasaval a gyogyszermolekula lipofilidjat mérsékelték, igy a dronedaron elimindcios
fél¢letideje cca. 24-31 ora, ezért 4-6 nap alatt kiliriil a szervezetbél. Ettdl tovabbi
szervtoxicitas csokkenést vartak. A dronedaron klinikai kiprobalasat az altalunk végzett (és az
értekezésben is bemutatott) in vitro vizsgalatok pozitiv eredményeire épitve kezdték el. A
vegyitilet klinikai alkalmazasa komoly sikereket ért el az elején. Az elsé 6t fazis III klinikai
vizsgalatban a dronedaron sikeresen vette az akadalyokat, igy sorrendben kovetkeztek a
DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ERATO, ANDROMEDA és végiil az ATHENA vizsgalatok.

Az ATHENA vizsgalat, volt a legsikeresebb attorési pont, raadasul kétségkiviil magas
paciens szamon végezték (n= 4628; Hohnloser, 2009). Az ATHENA vizsgalat eredményeként
a dronedaron (Multaq néven) végiil 2009-ben megkapta az FDA (amerikai gyogyszerhatosag,
Food and Drug Administration) elézetes, majd végleges engedélyét is (FDA-Center for Drug
Evaluation and Research, 2009). Az engedély alapjan a dronedaron egy olyan antiaritmias
szer, amely csokkenti a kardiovaszkularis hospitalizaciot paroxismalis és perzisztens
pitvarfibrillacioban (AF-ben) ¢és pitvari flatternben (AFlu, atrial flutter). A fejlesztési
varakozasoknak megfeleléen extrakardialis mellékhatasokat (pajzsmirigy, tiid6é-, maj-
toxicitast) is csak elvétve észleltek (Hohnloser, 2009).

Ezt kovették a DIONYSOS (Le Heuzey, 2010), majd a randomizalt, kettds vak, placebo
kontroll csoportos PALLAS vizsgalatok, amelybe 65 évnél idésebb nagy CV-kockazatu,
stlyos sziv- és cukorbetegeket (n=3236) valogattak be (Conolly, 2011). A két 0j vizsgalat
eredménye ezuattal viszont tobb mint nyugtalanitd volt, kiilondosen a vizsgalat primer
végpontjainak szemszogébdl (cerebralis vagy szisztémds artérids embolizacié+akut
miokardidlis infarktus és/vagy CV halal). A PALLAS-tanulméany eredményeinek kozzététele
utdn az Eurdpai Gyogyszeriigynokség nyomatékosan javasolta a dronedaron terapia



megszoritasat (EMA, 2011). A legfontosabb megallapitas és megszoritd ajanlas a kovetkezd
volt: 1) a dronedaron kezelést csak olyan paroxismalis vagy perzistens AF-ben szenvedd
betegek esetében szabad alkalmazni, akikben a szinusz ritmus mar helyreallt. Nem indikalt
a dronedaron alkalmazasa olyan betegek esetében akikben a pitvarfibrillacié még jelen van; ii)
dronedaronnal torténd kezelést csak szakorvos kezdeményezhet amennyiben mar mas
antiaritmias szer kiprobalasra keriilt, és hatastalannak bizonyult; iii) a dronedaron kezelés nem
alkalmazhatd permanens AF-ben, szivelégtelen, illetve balkamrai diszfunkciéban szenvedd
betegeken; iv) a kezel6 orvosnak azonnal meg kell allitania a dronedaron terapiat, amennyiben
az AF kiujul; v) a dronedaron nem valaszthaté terapia, amennyiben a betegnek mar volt
amiodaron vagy egyéb antiaritmias kezelés okozta korabbi maj vagy tiidétoxicitasa;
dronedaron kezelés esetén kotelez6 a maj illetve tidéfunkciok monitorozasa, kiillondsen a
terapia els6 heteiben (EMA, 2011).

Ki kell emelni, hogy a dontés hatterében vélhetéen nemcsak a PALLAS trial negativ
eredményei alltak, hanem jelentés mértékben figyelembe vették azt is, hogy a dronedaron
klinikai fazis 4 vizsgalati szakaszban szamos olyan tovabbi bejelentés érkezett az FDA-hez,
amely bizonyitja, hogy a dronedaron: i) emeli CV morbiditast/mortalitast (FDA 2011a); ii)
olyan sulyos majkarosodast okozott (FDA, 2011b), amely miatt tobb esetben heveny
majelégtelenség miatt siirgés szervatiiltetésre is sziikség volt (Joghetaei, 2011; EMA, 2012).

Fentiek alapjan elmondhato, hogy a dronedaron kifejlesztése egy plauzibilis alapdtletbol
indult. A kezdeti eredmények rdadasul biztatdak voltak, s6t adott pillanatban sikertorténetnek
is tint, majd az Ujabb eredmények sajnos kimutattdk, hogy az optimizmus korai volt, a
dronedaron csak egy -és sajnos még csak nem is a legjobb- az adhatoé AF elleni gyogyszerek
kozott. Mivel sem hatasossaga, sem biztonsaga nem kielégito, jelenlegi indikacioi alapjan mar
csak masodik vagy harmadik vonalbeli gyogyszerként alkalmazhato kis sziv-érrendszeri (CV)
kockazattal bird, normalis vagy alig karosodott kamrafunkci6ji, szimptomas, intermittaloan
pitvarfibrillalo betegek sinusritmusanak megorzése végett (Singh, 2010).
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Végezetiill még egyszer szeretném megkoszonni Szokodi Istvan Professzor Urnak
igényes ¢és alapos biralatat, érdekes kérdéseit ¢€s az értekezésemrdl irott elismerd szavait.
Koszonom, hogy az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, illetve sikeres védés esetén a
doktori cim odaitélését tamogatja, és kérem kérdéseire adott valaszaim elfogadasat.
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