r"_"-\-\_\_\.‘
(/Ka]ﬁ toscope 3 . .
T Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2017. Vol. 8. No. 15.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-1SSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2017.15.111-138

A jédmentes szintetikus amiodaron-kongéner dronedaron
odusszeaja: az antiarrhythmias gyoégyszerfejlesztés szurke fejezete

Odyssey of the noniodenated synthetic amiodarone derivative
dronedarone: a grey chapter of the antiarrhythmic drug
development

Fazekas Tamas, c. egyetemi tanar, CSc/PhD, DSc, FESC
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Altalanos Orvostudomanyi Kar
fazekas.tamas@med.u-szeged.hu

Initially submitted September 23, 2017; accepted for publication October 14, 2017

Abstract

Dronedarone is a novel synthetic noniodinated benzofuran derivative that has been developed to eliminate the
adverse effects of the most effective and commonly used antiarrhythmic drug, amiodarone. Dronedarone’s
electrophysiological spectrum is largely similar to that of *multichannel’ inhibitor//multitarget amiodarone.
Some prospective, randomized, controlled clinical trials (DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ERATO, ATHENA)
have already suggested safety (low proarrhythmic potential, and lack of organ toxicity), sinus rhythm
maintaining and/or ventricular rate controlling efficacy of dronedarone (800 mg/day). Opposing these,
ANDROMEDA and PALLAS trials raised safety concerns for patients with systolic/congestive heart failure
(CHF) and severe left ventricular dysfunction (LVEF < 35%; NYHA III-1V) by doubling the cardiovascular
mortality. Dronedarone could be useful second- or third-line agent for some of low-risk symptomatic
intermittent (paroxysmal/persistent) AF patients who require rhythm control. Despite the fact that dronedarone
does not contain iodine, there were reported severe liver injuries (in some cases requiring urgent liver
transplantation) and lung toxicity. Dronedarone should not be used for patients with CHF, those with left
ventricular dysfunction (LVEF < 35%) and/or permanent AF. Subsequent and pooled indirect (meta)analyses
showed increased all-acuse and cardiovascular mortality and expanding heart failure exacerbations while
using dronedarone accross wide groups of populations. Until now, dronedarone’s place in the management of
AF remained largely undefined and in the grey zone, primarily because of its relative lack of efficacy and
safety. The whole dronedarone scenario thus far is an example of enthusiasm surpassing the evidence based
concerns and one has to struggle to find a low-risk atrial fib population/patient where it would be more
effective instead of being more unsafe. New pharmacotherapeutic options are needed urgently.
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., we are still on the quest to find a good, effective and safe antiarrhythmic”
Gregory YH Lip

., mindig lehetetlennek tiinik, mielott megcsindlod”
Nelson Mandela

A dolgozatot a 80. éves Papp Gyula akadémikusnak ajanlom

A dronedaron az amiodaronéhoz hasonl6 kémiai szerkezetli antiarrhythmias gydgyszer. Jodmentes szintetikus
benzofuran-szarmazék, amelyet azzal a céllal fejlesztettek ki, hogy kiiktassak a mindmaig leghatasosabb és
leggyakrabban alkalmazott anti-tachyarrhythmias gyogyszer, az amiodaron (Cordarone™) nem kivanatos
extracardialis/toxikus hatasait. Elektrofarmakologiai hatasspektruma hasonlit a multichannel [csaknem
valamennyi befelé iranyuld (depolarizalo) és kifelé¢ aramlo (repolarizald) transsarcolemmalis kationaramot
gatlé] amiodaronéhoz. A jo kamrafunkcioval [balkamrai ejekcids frakcid6 = LVEF > 45%] rendelkezo,
visszatérd/intermittalo (paroxysmalis és/vagy perzisztens) pitvarfibrillaicioban (atrial fibrillation = AF)
szenvedd betegeken korabban végzett, prospektiv, internacionalis, placebdkontrollcsoportos vizsgalatok
(DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ATHENA, ERATO) eredményei azt sejtették, hogy a per os dronedaron (2 x
400 mg/die)-terapia a rovidebb-hosszabb ideig fennallé AF-et rohamok/attakok megel6zésének, a sinusritmus
megoOrzésének (,ritmuskontroll”) és/vagy a pitvarfibrillacio (AF = atrial fibrillation) okozta szapora
kamramiikddés (,.kamrafrekvencia-kontroll””) csokkentésének ¢és a sok betegnél panikkeltd palpitatio
mérséklésének effektiv és klinikailag biztonsagos farmakologiai eszkdze lesz. A viszonylag rovid id6 utan
félbeszakitott nagyobb mintaszdmu, randomizalt, placebokontrollcsoportos ANDROMEDA ¢s PALLAS
vizsgalatok, és az eladdig e3lvégzett klinikai vizsgalatok indirekt meta-analizisei bizonyitottdk, hogy
dronedaron pangasos systolés szivelégtelenségben (CHF = congestive heart failure) szenvedd, rossz
balkamra-funkcioju (LVEF < 40% ) és/vagy permanens/allandosult AF-ben szenvedd pacienseknek nem
adhato, mert ebben a kohorszban ndveli az 6ssz- €s sziv-ér rendszeri haldlozast. Miutan a szelektalt, viszonylag
kicsi cardiovascularis (CV = sziv-ér rendszeri) kockazata betegcsoportokon végzett klinikai farmakoldgiai
vizsgalatok eredményei reménykeltdek voltak, a dronedaron (Multaq™) forgalombahozatalat a Food and
Drug Administration (FDA), majd a European Medicines Agency (EMA) 2009-ben engedélyezte.
Megkezddédhetett az antiarrhythmicum széleskorti real-world/world-wide alkalmazasa, kezdetben csupan 6t-
hat orszagban, késobb vilagszerte.

A kezdeti, sokak szerint megalapozatlan lelkesedés/hype elsGsorban a lagy végpontnak (soft surrogate) tartott,
CV okra visszavezethetd hospitalizaci6 szamanak csokkenését alatimasztdé ATHENA-vizsgalat utan
feler0s6d0 agressziv gyodgyszergyari kampany ¢és az AF megelozésére alkalmas, effektiv és
mellékhatdsmentes antiarrhythmicum hidnya/sziiksége nyoman alakulhatott ki. .Az amiodaron és a
dronedaron AF-megel6z6 hatasat szemt6l szemben (head-to-head) 6sszehasonlité DIONY SOS-vizsgalatot is
hamar (hét honap utdn) felfliggesztették, mert az amiodaron a posztkardioverzids perzisztens AF
megeldzésében sokkal hatdsosabbnak bizonyult, mint a dronedaron. A placebokontrollcsoportos vizsgalatok
eredményeit biostatisztikailag Osszesitd meta-analizisek azt is bizonyitottak, hogy az anyavegyiilet, ti. az
amiodaron (az AF-profilaxis tekintetében)az utan)kovetési idotol fliggéen, kétszer-haromszor effektivebb,
mint a jodmentes kongéner. A gydgyszert kongresszusi el@addsaikban kitartdan népszeriisitd
,veleményformalo” kardiologusok a kétségeket ébresztd eredmények lattan inkdbb azt hangsulyoztak, hogy
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a dronedaron AF-megel6z6 hatasossaga/efficacy (az amiodaronhoz viszonyitva) valoban szerény, ellenben
nem toxikus és kevés mellékhatasa van.

A forgalombahozatal utan, a posztmarketing iddszakban (IV. fazis), amikor a meglehetésen draga (és a
tarsadalombiztositas altal csak néhany orszagban tamogatott) készitmény mar csaknem valamennyi europai
¢s tengerentuli orszdgban a gyodgyszerpiacra kertilt, egy-két éven beliil kideriilt, hogy az 0j antiarrhythmicum
korantsem olyan biztonsagos, mint korabban hittiik, és nem tesz eleget a gyogyszerbiztonsagossag (safety
first) Gjabban érvényes (kétségteleniil egyre szigorubb, tobb gydgyszer-tervezd -gyartd laboratériumot az
antiarrhythmias gyogyszerfejlesztés felfliggesztésére kényszeritd) kovetelményeinek. Majkarositd hatasa
szerencsére nagyon ritkan jelentkezik, de ha mégis, a beteg ¢€letét veszélyeztetd heveny majelégtelenség csak
siirgbs majatiiltetéssel gyogyithatd. Noha a molekula jodmentes, tiidé-toxikus (alveolitis, interstitialis
pneumonitis, fibrosis), pajzsmirigy-miikodészavart ¢és immunvasculitist okozo hatasa van, s
allapotrosszabbodast okozd gyodgyszer + gyodgyszer-interakcidinak szama is nagy. Nagy CV kockazath
betegekben QT-intervallumot prolongald és kamrai proarrhythmias aktivitasa is van [bigeminiat, torsades de
pointes kamrai tachycardiat (VT = ventricular tachycardia) indukalhat]. Kizardlag szajon at adhato,
gastrointestinalis mellékhatasai azonban gyakoriak és sokfélék (nausea, hanyas, er6s hasmenés). Az AF
megsziintetésére (gyogyszeres kardioverziora) ,,oralis bolus”-terdpiara (a propafenonnal, flekainiddel vagy
ranolazinnal ellentétben) alkalmatlan. Nem adhaté organikus szivbetegség talajan kialakuld ventricularis
szivritmus-zavarokban, permanens AF-ben, CHF-ben (NYHA I1lI-1V), veseelégtelenségben (kreatinin-
clearence < 30 ml/min) és terhességben. Ha a kamrai repolarizacios 1d6 (az EKG QT-intervalluma) 500 ms-
nal hosszabb és/vagy a dronedaron-kezelés alatt eléri ezen proarrhythmidval fenyegetd hatarértéket,
adagolasat a torsades de pointes VT fellépésének rizikdja miatt fel kell fiiggeszteni.

Az eleddig elvégzett és publikalt véletlen bevalasztasos, kontrollalt klinikai vizsgalatok és meta-analizisek
eredményeinek, valamint a forgalomba hozatal utan vilagszerte gylijtott ,,posztmarketing” klinikai
tapasztalatok tlikrében leszdgezhetd, hogy a dronedaron egyfeldl az intermittald6 AF megel6zésének gyenge
gyogyszere, masfeldl (a klinikai kiprobalas kezdeti szakaszdban reméltekkel ellentétben) nem is elég
elérelépést. Alkalmazasa az utobi években vilagszerte aldbbhagyott, a redlisan indokolt indikécios kor egyre
kisebb: ma mar a sinusritmus meg0lrzése végett csupan tiineteket okozo, intermittald, spontdn megsziinésre
hajlamos, AF-ben/pitvarlebegésben (AFlu), anatomiailag ép (lone AF/AFlu), vagy minimalisan karosodott
szivvel, kicsi CV kockazattal és normalis majmuikddéssel bird betegeknek rendelhet. A European Medicines
Agency (EMA) a dronedaron alkalmazasat csak akkor tartja (az eldbb felsorol feltételek szem el6tt tartasaval)
indokoltnak, ha minden mas egyéb farmakoterapias/antiarrhythmids gydgyszeres probalkozas sikertelen volt,
noha az eddig Osszegyiilt klinikai tapasztalok alapjan a Multaq™ ezekben az esetekben is ineffektiv. A
gyogyszer okozta mérsékelt kreatinin-vérszintemelkedés vesefunkcidoromlas latszatat kelti, s arra késztetheti
az (egyeldre artalmatlannak vélt/mindsitett hatast nem ismerd) orvost, hogy vesén at kiliriilé gyogyszer(ek)
(pl. a renalisan eliminaléd6 ACE-gatld) adagjat csokkentse, ami azutan (pl. CHF-ben) allapotrosszabbodast
okozhat.

Az antiarrhythmids (szivritmuszavar-megel6z0 €s/vagy -megsziintetd) gyogyszerek tobb mint szaz éves
torténetének attekintése utan nem tekinthetd pesszimisztikusnak az eleddig sokszor ismételt megallapitas: we
are still on the quest to find a good, effective and safe antiarrhythmic (3,18,19,21,23,29,35,56,76).
Vitathatatlan, hogy az antiarrhythmias gyogyszertervezés ¢és -fejlesztés nem tudott 1épést tartani az utdbbi
¢vtizedekben robbandsszerlien (foképp instrumentdlisan) fejlédé intervencids (techno)kardiologia
elérehaladasaval (10,25,29,36,47,50,62). Végleges pitvarfibrillacio (atrial fibrillation = AF)--mentességet
nyu;jto, tartdsan/per os adhatd, nem kivanatos hatasoktol és gydgyszer + gyodgyszer/taplalék-interakcioktol
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mentes ,,idealis” antiarrhythmicummal, noha a gyogyszeripar ilyen iranyt szelemi eréfeszitései és financialis
befektetései évtizedek ota gigdsziak, mind a mai napig nem rendelkeziink (15,22,28,35, 48,57,75,85)..

A vilag valamennyi orvosat megdobbentették az 1970-es évek végén és a 80-as éveben kifejlesztett
antiarrhythmicumokkal (jobbadan szivinfarktusos betegeken) végzett viszonylag nagy mintaszam,
prospektiv, véletlen bevalasztasos, placebokontrollcsoportos (evidence-based) klinikai tanulmanyok
eredményei (25,85). A ,,paradigmavalté” CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) bizonyitotta, hogy
a szivizomsejtek depolarizacidjért (a transzmembran akcios potencial villamgyors [cca. 1 ms-os] felszallo 0.
fazisaért) feleldés rapid Na*-bedramldst és az ingeriilet tovaterjedését lassitdo anti-tachyarrhythmids
gyogyszerek (CAST [I. flekainid, enkainid; CAST-II, moricizine/ethmozin) megsziintetik vagy
nagymértékban csokkentik a (poszt)infarktusos betegek ventricularis extrasystolidgjat (VES), ellenben,
mindannyiunk megdobbenésére, szignifikdnsan novelték e betegek haldlanak relativ kockazatat és
gyakoriségét (25,33,34,82,85). . A mortalitds-ndvekedés hatterében, mai tudasunk szerint, elsdsorban ezen
gyogyszerek kardiodepressziv (a szivizom elektromos és/vagy mechanikai mitkddését deprimald) és/vagy
proarrhythmias/profibrillans (végzetes kamrai tachycardiat = VT-t/kamraremegést = VF-et) el6idéz6 hatasa
all(t) (32,33,48,53,60,77).

Az experimentalis sziv-elektrofarmakologia és gyodgyszerkutatas ,,biblidja” mind a mai napig a Szekeres
Laszlo (1921-2012) és Papp Gyula (1937- ) altal angolul publikalt monumentalis (448 lapon 1293 cikket
foldolgoz6) monografia (Experimental cardiac arrhythmias and antiarrhythmic drugs, 1971; 75), amely a
kinin/kinidin (Wenckebach, 1914) felfedezésétol és gyogyszerpiacra bocsatasatol 1970-ig minden fontos
szivritmuszavarra  és  antiarrhythmias  vegyiiletre/gydgyszerre  vonatkozd  elektrofarmakologiai,
patofiziologiai, gyogyszerészi kémai, in vitro és in vivo allatkisérletes adatot ismertet, beleértve a szegedi
munkacsoport mar akkor nemzetkozi visszhangot kivaltd sajat kutatasi eredményeit (19,21,63,80,81).. A
nagszabasu forrasmunka nemzetk6zi sikere megalapozta a szegedi cardiovascularis (CV) iskola
kivalésagainak nagyivii, vilagszerte ismert €s respektalt szakmai-tudomanyos munkéssagat, nemzetkozi
elismerések, tisztségek ¢és kitlintetések odaitélésével (fém)jelzett életpalyajat (63,80,81). Amikor Papp Gyula
¢és tanszéki elddje, a szegedi keringésfarmakologiai iskola tulajdonképpeni megalapitoja, Szekeres Laszlo
meglatogathattak a két szakmateremté amerikai vilagnagysag, Brian F. Hoffmann (1925-2013) és Paul
Cranefield (1925-2003) kutatolaboratoriumait, 6rommel vették tudomasul, hogy (fentebb emlitett) konyviik
ott van az experimentalis sziv-elektrofiziologia uttordinek irodai konyvtaraban (81). Nyilvanvald, hogy az id6
mulasa nem csOkkentette az enormis adattomeget és ismeretanyagot tartalmazo, brillidns monografia
tudomanyos értékét. Nem volt véletlen, hogy amikor az utdbbi 60-70 év legjelentdsebb kardiologusai
[Mauricio Rosenbaum (1921-2003), Albrecht Fleckenstein (1917-1992), Benjamin J Scherlag (1932- ), Hein
JJ Wellens (1935- ), Berndt Liideritz (1940- ), Sergie S Barold (1936- ), Pedro Brugada (1952- ) és
masok] e sorok irdjar6ol megtudtdk, hogy a szegedi egyetem belgyogyasz-kardiologusaként
munkakapcsolatban volt/van a grandidozus mii szerzdivel, elismerd szavak kiséretében emelték le
konyvespolcukrol a ,,Szekeres-Papp-bibliat”; én pedig elnyerhettem a (f6lsorolt eminens kardiologusok)
joindulatl tdmogatasat.

A szegedi Farmakoldgiai €¢s Farmakoterapiai Intézet igazgatoja (1991-2001), Papp Gyula akadémikus 2002
februar 1.-1 nyugallomanyba vonuldsa 6ta toretleniil folytatja kutatd- és oktatdmunkajat; azota az intézetet
Varro Andras (1954- ) egyetemi tanar iranyitja. Amikor a tobbek kozott Széchenyi-, Szent-Gyorgyi Albert-,
Issekutz Béla-, Batthany-Strattmann Laszl6-dijjal és Hetényi Géza-emlékéremmel kitlintetett Papp Gyula
akadémikus, rendes tag, emeritus professzorként atvette az MTA-SZTE Keringésfarmakologiai
Kutatocsoportjanak vezetését, a folyton folyvast Gjat keresd, célratord, sohasem lankadd (nunguam otiosus),
a nézeteltéréseket minden élethelyzetben nagystiliien €s igazsagosan kezeld kutatoprofesszor, megszabadulva
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az intézetvezetés adminisztrativ kotelmeitdl, folviragoztatta az akadémiai kutatdcsoport munkdjat, annak
tudomanyos €s publikacios termékenysége tovabb erésodott, szinesedett (81). A nagy nemzetkozi tekintéllyel
bird, mértéktartdban elegans, rangra €s életkorra valo tekintet nélkiil mindenkivel udvarias akadémikus
személyes vonzereje (1. abra) ,,méhkaptarként” vonzza a motivalt egyetemi hallgatokat, fiatal kutatokat és
doktoranduszokat.

1. dbra Papp Gyula akadémikus (1939-)
2017 augusztusaban, nyolcvanadik sziiletésnapjan. A kép az 1980-as évek elso felében is késziilhetett volna — az tinnepelt testi és
szellemi frissessége, megjelenése, hatarozott jarasa, stilusa jottanyit nem valtozott

A 80. sziiletésnap alkalmabdl kiadott, a nagyivii életpalya 2002-2017 kozotti idészakaszat aprolékosan
attekintd, tartalmilag és konyvészetileg egyarant pompas, Varré Andréstol és Baczko Istvantdl szerkesztett
konyv (81) olvasasa kézben e sorok irdjat (aki Papp Gyulat csaknem 40 éve kozelrdl ismeri) lenyligozte a
fiatal kutatokkal, PhD-jeloltekkel valé széleskort, felelds oktatoi és emberi torddés, az idot sohasem sajnalod
kutat6- és tanitbmunka, amelyet Papp akadémikus (noha 6 maga szakmai-tudomanyos palyaja soran kiilfoldon
¢s idehaza egyarant mindent ,elért” és megkapott, amit csak lehet), az intézetben munkalkodo
doktoranduszoktdl sohasem sajnalta az id6t, mindig rendelkezéstlikre 4allt, amikor Szegeden tart6zkodott.
Megerdsithetem, hogy ugyanez a gondos tudos-pedagdgusi, mentori attitlid jellemezte az akkor még
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tarsprofesszor Pappot mar az 1980-as évek elso felében is, amikor nemritkadn ,,hajnali haromig” velem maradt
intézeti iroddjaban, s értékeltiik a vizsgalati eredményeket, ,.cizellaltuk” kéziratainkat. Visszaemlékszem,
hogy a késod estébe nytl6 munka soran hamarabb elfaradtam (noha alig maltam 30 éves), mint a negyvenedik
¢életévét atlépd, oriasi munkabirastt Papp Gyula). Mi sem jellemz6bb ezen dolgozat laureatjara, hogy par
nappal nyolcvanadik sziiletésnapja el6tt (2017 augusztus 25-én) kora este is csak munkahelyi
dolgozo6szobajaban talaltam telefonvégen.

Ez a koszonto, tisztelgd dolgozat a leghatasosabb, kedvezdtlen mellékhatas-spektruma dacara széles korben
haszndlt antiarrhythmias gyogyszerrdl, az amiodaronrol és kevésbé effektiv 0j, jodmentes szarmazékarol, a
dronedaronrol szol (20, 55, 82, 86). Mar e helyiitt leszogezem, hogy Papp Gyula nemzetkozileg is uttord
munkat végzett az amiodaron hatdsmechanizmusanak tisztazasa teriiletén. Papp 1968-1970 kozott Edward
Miles Vaughan Williams professzorral (1918-2016) Oxfordban végzett (bretyliummal, propranolollal és a
hypothyreosis szivhatasaival foglalkozo) munkai és kozleményei tankdnyvi adatok lettek és fontos részét
farmakologiai intézet rendkiviil sokrétl, félévszazados tudoméanyos munkdjabol és a mar emlitett
komprehenziv monografidbol (75) kideriil, hogy az un. ,,analdég-kutatds” nem mindig hozta meg a remélt
eredményeket: erre példa a helyi érzéstelenitd prokainbol kifejlesztett lidokain (32, 75, 76), A lidokain
intravéndsan befecskendezve megsziinteti a heveny szivizom infarktus korai korhédzi szakaszéban fellépd
[akkortajt az egyenaramu  defibrillaciot/kardioverzot — kifejleszté6  Bernard Lown  (1921- )
nyoman.,,figyelmezetd/warning”  arrhythmianak nevezett, VT-t/VF-et ,el6rejelz6”] ventricularis
extrasystolidt (VES), a nagy mintaszamu vizsgalatok és meta-analizisek azonban bizonyitottdk, hogy
kardiodepressziv (bradyarrhythmiat/magasfokti AV-blokkot kivaltd) és/vagy kamrai Gjraingerlddést (reentry-
t) facilitald hatasa miatt a sokaig ,,népszeri” (gyakorta prehospitalisan intramuscularisab injicialt gyogyszer)
noveli a szivinfarktusos betegek haldlozasat (32, 85). Mortalitasndveld hatast észleltek a per os lidokain-
analog mexiletinnel végzett IMPACT (International Mexiletine and Placebo Antiarrhythmic Coronary Trial)
tanulmanyban, s csalddast okoztak a per os adagolhatd lidokain-kongénerek (tokainid, lidoflazin) is. A
fluorozott lidokain-szarmazék lidoflazin (Clinium™) jonéhany évig antianginas javallattal hazankban is
forgalomban volt; erés QT-intervallumot megnytijt6 és proarrhythmias (torsades de pointes VT-t kivalto)
hatasardl angol és német folyodiratokban, valamint az Orvosi Hetilapban az elsé kozott szamoltunk be a
hetvenes években. Kés6bb a lidoflazin okozta kamrai proarrhythmidt oly sokan és olyan gyakran észlelték,
hogy a gyodgyszert vilagszerte kivontak a forgalombol. A késdi egyeniranyitdo K™ -aram gyors komponensét
(k) szelektiven blokkold, akcids potencial id6tartamot (action potential duration = APD)/kamrai
repolarizaciot (QT-intervallumot) prolongald d-sotalollal (friss ésr égebbi) heveny szivinfarktusos
(el)szenvedd betegeken végzett placebo-kontrollcsoportos SWORD (Survival With Oral D-sotalol)
vizsgélatot is viszonylag hamar félbeszakitottak az antiarrhythmicummal kezeltek korében észlelt markans
halalozasnovekedés miatt. A d-sotalolhoz hasonld hatasmechanizmust (szelektiv lk-blokkold) dofetilid
néhany orszadgban ma is forgalomban van, mivel a nagy mintaszdmu [> 3000; (poszt)infarktusos ¢s CHF-es
betegeket is bevalaszto) DIAMOND (Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide Study
Group) vizsgalatok Osszegzésekor nem észleltek mortalitds-novekedést, ezen kemény végpont nézépontjabol
a vizsgalat eredménye neutralis lett (19, 77). A dofetilid mégsem népszerli, sok kardiologustol eldirt
gyogyszer, mert (a vesefunkciohoz vald dozisillesztés nehézkessége és) a QT(U)-intervallum-megnyulas
talajan fellépd torsades de pointes VT (folyamatos intracardialis elektrogram-regisztralassal megerdsitett)
gyakorisdga (5-10%) miatt nem tekinthetd biztonsagosnak, arrél nem szolva, s adagolasa minimum
haromnapos korhdzi megfigyeléssel (szivritmus-monitorozassal €és vesefunkcio-ellendrzéssel) kezdddhet
53,54). Nem valtak be azok az antiarrhythmias gyogyszerjeloltek sem, amelyek nem csupan az Ik,-t, hanem a
repolarizacié masik szerepl6jének™ tekinthet6 késéi egyeniranyitdo K*-aram lassu kinetikaju 6sszetevojét (Iks)
is gatoljak (azimilid, GLG-V-13), a kombinalt Ikr + Iks-blokk ugyanis az erds repolarizacio-megnyulassal
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szimultan rovid tavon is fokozza a kamrai repolarizaci6 diszperzidjat (26,36,54) és a sziv proarrhythmia-
hajlamat (34). Papp, Varro és a t6lik vezetett szorgos munkacsapatok elegans kisérletei vilagels6ként
bizonyitottak, hogy az excessziv repolarizacio-megnyulas soran Iks-megnyilas all eld (ez az un. ,,repolarizacios
tartalék™), amely ,,védi” a szivizomsejteket és a kamraizomzatot az extrém akcios potencial idétartam
(APD/QT) megnyulastol és az annak talajan fellépd, korai utddepolarizaciotol indukalt torsades de pointes
VT-t6l (53,54). Az antiarrthythmiés gyogyszerek adagoldsara vonatkozo, 30-40 év alatt 6sszegytijtott klinikai
tapasztalatok felhivtak a figyelmet, hogy a szivizomsejtmembran kation (Na és/vagy K) csatornait blokkolo
orvossagok a ritmuszavarban szenvedd betegek 3-20%-ban, [sokszor a ,tiineti/szubjektiv javulas (pl.
extrasystole-mentesség ,,biztositasa”) ellenére] novelik a szivkamrak arrhythmia-készségét, az
¢letveszélyes/végzetes kamrai tachyarrhythmidk (VT/VF) és/vagy a CHF fellépésének/rosszabbodasanak
kockazatat/gyakorisagat (8,18,24,27,28). A post-CAST éraban, érthetd moddon, a korabbiaknal nagyobb
hangsulyt kap a gyodgyszerjeldltek potencialis ritmuszavarkeltd és/vagy arrhythmia-sulyosbodast el6idézd
effektusainak Preklinikai/experimentalis ¢és klinikai tanulmanyozasa, a hatasossag (efficacy) és a
biztonsagossag (safety) egyenrangt és elfogulatlan Gsszevetése (safety and survival first; 69,77). Szamos
antiarrhythmiés céllal megtervezett, szintetizalt és allatkisérletes modellekben kiprobalt vegyiilet fejlesztését
még a preklinikai szakban leéllitottak, és nem kicsi azoknak a hatéanyagoknak/gyogyszerjelolteknek a szama
sem, amelyekrdl a human/klinikai (farmakologiai) kiprobalas soran vagy mar a forgalombahozatal utan deriilt
ki (sematilid, almokalant, azimilid, dronedaron), hogy nem biztonsdgosak. Vannak olyan
antiarrhythmicumok, amelyek a klinikailag szamottevd (5-9%-os) torsadogen aktivitas dacara tobb orszagban
a gyogyszerpiacon maradtak (ilyen pl. a hazankban nem forgalmazott, kizarélag intravénasan bevihetd
ibutilid/Corvert™, amelynek alkalmazasat néhany orszagban azon megfontolas alapjan engedélyezték, hogy
nagyon gyorsan eliminalddik az emberi szervezetbdl (4-5 oOra), és az intenziv osztilyon befecskendezett
gyogyszer okozta torsaqdes de pointes VT iv. magnéziummal vagy elektrokardioverzioval viszonylag
konnyen megsziintetgetd; 36). Néhany régebben eldallitott antiarrhythmicumot ma mar csak ritkén, specialis
javallattal/céllal alkalmazunk [mint pl. a mexiletint hosszu-QT-szindromaban; a kinidint Brugada-
szindromaban a kardioverter-defibrillator (ICD) beiiltetéséig; az ajmalint az EKG-n ,rejtett” Brugada-
szindroma folfedésére, stb.). Az antiarrhythmids gyogyszerfejlesztés és klinikai f6lhasznalas hosszl id6 ota
tarto viszonylagos sikertelenségének 69) tudhat6 be, hogy az utdbbi évtizedekben az AF ¢€s a tobbi arrhythmia
gyogykezelésének eldterébe a rohamosan fejlédé Un. nem gyogyszeres/intervencids beavatkozdsok
(implantalhatd  antiarrhythmias eszkozok, —sziviitemszabalyzo-,  kardioverter-defibrillator-beiiltetés,
transzkatéteres ablativ eljardsok, sebészeti és tn. hibrid (mitéti + katé, miitétek) kertiltek (10,23,25). Az
Eurdpai Kardiologiai Tarsasdag (ESC) ez évi barcelonai kongresszusan elézetesen ismertetett tobbkozponta,
randomizalt CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard conventional Treatment with LEft ventricular
dysfunction and Atrial Fibrillation) tanulmanyban 179 beteget katéterablacioval, 184-et a konvencionalis AF-
vezérfonal Utmutatdsa(i) szerint gyogyszerrel. Kezeltek. Mindkét csoport betegei zomében NYHA II.
stadiumi CHF-ben szenvedtek és tobbségiik (mindkét kohorszban) amiodaront kapott. A katéterablacios
kezelés (3 év utan) csokkentette a teljes és CV, s a Kaplan-Meier-gorbe mar hat honap utan a
szivelégtelenséggel okolhatd korhazi kezelések szdmanak szignifikans csokkenését jelezte. A CASTLE-AF
eredményei biztatoak, alapos megismerésiikre azonban csak az in extenso publikaciéo megjelenése utan nyilik
lehetdség.

Napjainkban egyontetli vélekedés, hogy optimalis, igen hatdsos, arrhythmia-specifikus, atoxikus, biztonsagos
(mellékhatdsmentes) gyogyszer hijan az antiarrhythmiés farmakoterapianak csak bizonyos betegcsoportokban
van létjogosultsaga. Ha a klinikailag elhanyagolhaté pro(tachy)arrhythmias aktivitassal bird orvossagok
(propafenon, d,l-sotalol, B-adrenerg-receptor-blokkolok, non-dihidropiridin Ca?*antagonistak ) hatastalanok,
az intervencios/transzkatéteres ablativ beavatkozas(ok)nak ellenjavallata van vagy a tiineteket okozo,
intermittalo AF-ben szenvedd beteg az invaziv redo beavatkozas(ok) elvégzésébe nem egyezik bele és a jobb
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¢letmindséget, nagyobb fizikai teherbirast nyujto sinusritmust részesiti elényben, ellenjavallat hijan, ultimum
refugiumként sor keriilhet az AF-profilaxis jelenleg leghatasosabb gyogyszerének, az amiodaronnak
(Cordarone™) adagoléasara (15,37,41,48,83). Az amiodaronnak szamos ¢és sokféle nem kivanatos ¢€s
szervtoxikus hatdsa van, igyhogy csak a jol egyiittm{ikodd (rendszeres ellenérzést vallalo) beteggel vald
alapos megbeszélés/folvilagositas és kolcsonds kockazatvallalds utan rendelhetd. Ugyanez elmondhatéd a
gyakorta (transzkatéteres ablacids kisérletek utan is) kitjulo, sulyos tiineteket/panaszokat kivalté AF-rdl,
ezeknek a betegeknek a szama ugyanis, a modszerek/(katéter)technikak latvanyos fejlédése dacara ma sem
kicsi. Az amiodaron elektrofizioldgiai jellemzésével Papp €s Varré munkacsoportjai az elmult 30 évben sokat
foglalkoztak és szdmos, a gyogyszer 1j tipusi hatasait bemutatdé konyvfejezetiik, publikaciojuk jelent meg
is részt vallalt. Az emlitett irasmiivekben taglalt elektrofarmakologiai €s klinikai adatok e cikk olvaséi szamara
jobbadan ismertek, ezért ezt az irast néhany (télem érdekesnek vélt) orvostorténeti adat folvazolasaval
kezdem.

Amiodaron
A borostyanviragiiak (Apiales) rendjébe, az ernyésviraguak (Umbelliferae) csaladjaba tartoz6 Ammi visnaga

(fogpiszkalofly; 2. dbra) Iranban, Egyiptomban, €s szdmos mediterran orszdgban honos gyogynovény (arab
neve ,,Khella”, a francia ,,herbe aux curedents™; 1,37).

2. abra A khellint tartalmazé gyogynovény,
az Ammi Visnaga (fogpiszkalofii)

A khella” zsigeri simaizom-gorcsoldd hatasar6l mar az Ebersz-papiruszokban sz6 esik. Az ,khella”
spasmolytikus aktivitdsa csaknem teljes mértékben a gyogyndvény khellin (C14 Hiz2 Os) tartalménak tudhato
be 3. dbra). A benzofuran-szarmazék khellin kémiai szerkezetének tisztazasa (1932) a kair6i Malik érdeme
(1). A gyogyndvény szaritott magvaibol készitett fézetet mar a régi gyogyaszok is alkalmaztak, ugyanis
észrevették, hogy a decoctum képes a gastrointestinum ¢€s a hugyutak gorcseinek enyhitésére (43). A Nilus
deltdjaban €16 embercsoportokban akkortdjt endémiés volt a schistosomiasis és az ahhoz nagyon gyakran
tarsuld urolithiasis. Az antik kor gyogyaszai a hugyuti ,,kolikat” évszazadokon at khellaval kezelték (43). Az
Ammi Visnaga fOzete €s tinktirdja mar 1934-ben bekeriilt az Egyiptomi Gyoégyszerkdnyvbe.
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3. abra Az amiodaron khellinbdl izolalhato
félszintetikus (jodozott) benzofuran-szarmazék

Gleb Vasil’evic Anrep (1891-1955) orosz szarmazasu farmakofiziologus, orvosegyetemi tanulmanyait
Szentpétervaron végezte. A Nobel-dijas orosz élettanasz, lvan Petrovics Pavlov (1849-1936) koran folfigyelt
a tehetséges orvostanhallgatora és 1912-ben tanulmanyutra kiildte a vilaghiri Ernest Starling (1866-1927)
kutatolaboratoriumaba, ahol az ambicidzus medikus elsajatitotta a Starling-féle sziv-tiid6-készitmény
Osszeallitasanak és hasznalatanak modszertanat. A poliglott (hat nyelven beszéld) Anrep a cambridge-i
egyetem professzora és a Royal Society tagja lett. 1927-ben angolra forditotta Pavlov korszakalkoto konyvét
(Conditioned reflexes). 1930-ban kinevezték a kairoi egyetem élettani/farmakologiai tanszékének élére. A
khellin szivre kifejtett jotékony hatasanak folfedezése valojaban serendipity-nek (szerencsés, véletlenszeri
megfigyelésnek/folismerésnek) koszonhetd. Anrep egyik technikusanak erés szivtaji fajdalmakat okozo
angina pectorisa €és vesekoves kolikai voltak, amelyeket a laboratoriumi asszisztens az Egyiptomban mar
akkor népszerli khellinnel enyhiteni tudott. Tapasztalatait elmondta fonokének, aki ekkor elhatarozta, hogy
munkatarsaival szisztematikusan tanulmanyozzak a gyogynovénykivonat szivhatésait (1, 43). Kisérleteikben
(in situ sziv-tid6-készitményen és altatott intakt kutyaban) kimutattak, hogy a khellin nveli a coronaria-
vérataramlast, koszoruértagitd hatdsa van. Az antianginas effektust klinikai kortilmények kozott (38 stabil
¢s/vagy nyugalmi/fekvd helyzetben is jelentkezé angina pectorisban, valamint nyolc coronaria-occlusiot
taléld, posztinfarktusos betegen) is megfigyelték. Nagy hatast publikacidjuk 1946-ban jelent meg a British
Heart Journal-ben (1). Anrep és mtsai 1946-1 dolgozataban a khellin anti-tachyarrhythmias hatasar6l még
esett volt szo.

Az Anrep-munkacsapat altal megalapozott ,khellin-6svényen” elindulva a Robert Charlier (1935-2014)
vezette brillians briisszeli Labaz-kutatocsoport rengeteg benzofuran-szarmazékot allitott eld, amelyek koziil
az egyik (Labaz 3428) kiilondsen hatdsosnak bizonyult a kiilonboz6 allatfajokban arrhythmogen
anyagokkal/beavatkozasokkal (kloroformmal, CaCl>-vel, akonitinnal, acetilkolinnal, koszoraér-ligataraval,
elektromos ingerléssel) eldidézett supraventricularis és kamrai arrhythmidk megsziintetésében és/vagy

119

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Fazekas Tamas



https://doi.org/10.17107/KH.2017.14.X-Y
http://www.kaleidoscopehistory.hu/

r‘_"-\-\_“
(/Ka]ﬂ toscope 3 . .
T Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2017. Vol. 8. No. 15.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-1SSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2017.15.111-138

megeldzésében (7). A Labaz 3428 szintézisérdl a belga munkacsoport eldszér 1962-ben szamolt be (7). Ez a
két jodatomot tartalmazé benzofuran-szarmazék (SR 33589) volt az amiodaron (Cordarone™), melynek
kémiai szerkezetérdl viszonylag hamar kideriilt, hogy hasonlit a pajzsmirigyhormonokéhoz (a thyroxin/T4 €s
a trijothyroninéhoz/T3; 4. dbra).

Dronedaron

pagramigySermonok

Thyrexin

Oronedaron Trigoathyronin

4. dbra Az amiodaron (bal oldalon, feliil) és a dronedaron (bal oldalon, alul) kémiai szerkezete nagyon hasonlit a jobb oldalon
lathat6 pajzsmirigyhormonokéhoz

Az 1960-as évek masodik felében Charlier megkérte Edward Miles Vaughan Williams-t (1919-2016), az
oxfordi Hertford College vilaghirli farmakoldgiai laboratériumanak akkori vezetdjét, hogy tarjak fol és
jellemezzék az amiodaron in vitro elektrofiziologiai tulajdonsagait. Vaughan Williams a kisérletek
elvégzésével az 0j-zélandi Otagdi Egyetemrol érkez6 Commonwealth Fellow-t, Bramah N Singh-et (1938-
2014) bizta meg, aki, experimentalis medicinaban kevéssé jaratos klinikus volt, és az 6sztdondijasként az id6
tajt ugyanott dolgozd Papp Gyula segitségével sajatitotta el az intracellularis mikroelektrod-technika
kivitelezésének fortélyait; a magyar kutatd segitette Singh-et az erésen lipofil benzofuran-szarmazék
feloldasanak kitalalasaban. A két, vilaghirtivé lett, oxfordi vendégkutatd ekkor kotott életre sz616 baratsagot,
amely a kaliforniai/los angeles-i egyetem kardiologus professzorava késébb kinevezett, az ,,amiodaron
atyjanak” titulalt Singh elhunytaig tartott (71). Vaughan Williams as Singh alkottak meg az antiarrhythmias
gyogyszerhatdasok klasszifikaciés rendszerét, amely az Tjabban nagyszdmban I1étezd ,,hibrid”
hatdsmechanizmusu gyogyszerek kifejlesztése dacara ma is hasznalhatd kerete az antiarrhythmias
gyogyszerhatasok osztalyozasanak. Masfeldl,,,a Vaughan Williams-Singh-Papp--kutatoharmas munkai
vilagossa tették, hogy igenis létezik olyan antiarrhythmids/anti-reentry principium, melynek lényege a
szivizomsejtek akcios potencial idétartaméanak/repolarizaciojanak (APD) és effektiv refrakter periodusanak
(ERP) terapiasan is jol kiaknazhaté megnytjtasa (3. osztalyhatas).

Singh (1938-2014) kisérleteit nyulszivbol izolalt pitvari és kamrai multicellularis szivizom-készitményeken
végezte (71). Az amiodaron lipofilidja a transzmembran akcids potencidlok paramétereinek mérését csak hat
hétig tarto intraperitonealis (ip.) adagolas (20 mg/ttkg/nap) utan lehetett elvégezni. Késobb kideriilt, hogy ez
a koriilmény a kisérletsorozat szerencsés mozzanata volt, az akut/intravéndsan és a kronikusan (tartésan, per
os) adagolt amiodaron elektrofizioldgiai hatasai ugyanis nagymértékben kiilonbozdéek (84). A gydgyszer
erdteljesen (~30%) megnytjtotta pitvari és kamrai myocardium-készitményekben az akcids potencial
id6tartamat (APD) és effektiv refrakter periodusat (ERP), anélkiil, hogy a nyugalmi membranpotencialt,
tovabba az akcios potencial amplitiddjat (a nyugalmi membranpotencidlt) és felszalld szaranak meredekségét
szamottevd mértékben befolyasolta volna (71,83). Fontos megfigyelés volt, hogy az amiodaron (a
molekulatomeg 37,2%-a j6d!) APD-ERP-prolongél6 hatasat thyroxin szimultan ip. adagolasaval meg lehetett
el6zni, ami arra utalt, hogy az antiarrhythmias hatas 1étrejottében a sarcolemmalis pajzsmirigyhormon (T3/T4)-
receptorok funkcidjanak gatlasara visszavezethetd szignaltranszdukcio-inhibicidnak is szerepe lehet, hiszen a
Ts-gatlas K*-csatorna-downregulaciot és csokkent B-adrenerg-receptor génexpressziot okoz (62,84). A
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gyogyszer human kiprobalasaban a szivgyogyaszat arculatat évtizedeken at meghatarozo vilagnagysagok, az
argentin Mauricio B Rosenbaum, a kamrai ingeriiletvezetd rendszer trifascicuklaris szerkezetének felfedezoje
¢és Philippe Coumel (1935-2004), a parizsi Lariboisiére egyetemi korhaz tobb klinikai entitast €s jelenséget
(pl. a ma rola elnevezett, Coumel-tipusu vagotonias AF-et) folfedezé igazgatd professzora, az arrhythmiak
autonom idegrendszeri szabalyozéasanak tekintélyes szakértdje vallalt uttdrd szerepet. Kimutattak, hogy az
amiodaronnak emberben is erds anti-tachyarrhythmiés hatdsa van. Coumel és munkatarsai arra is folhivtak a
figyelmet, hogy az amiodaron nem csupan felndttekben, hanem csecsemod- és gyermekkorban, mi tobb, a
foetusban fellépd tachyarrhythmidk kioltdsara is alkalmas (23,25).

A t6bb, mint félévszazada alkalmazott, az dsszes t6bbi mindmdaig kifejlesztett antiarrhytmicumndal hatasosabb
amiodaron masik f6 erénye, hogy (monoterapiaban, kamrai repolarizaciét megnyujtdo gyogyszer és/vagy
korallapot hijan) nincs klinikailag szamottevo proarrhythmias (paradox arrhythmogen) hatasa (~ torsades de
pointes VT-t mindossze a betegek 0,7%-aban okoz). Az elhanyagolhaté proarrhythmias aktivitas egyik titkat
éppen Papp és mtsai fejtették meg: kimutattak, hogy a hat hétig per os adagolt amiodaron az eredendden
hosszabb APD-vel rendelkez6 Purkinje-rostokban roviditi, a rovid(ebb) APD-vel rendelkezd
munkaizomsejteket tartalmaz6 szivizomrétegekben viszont megnyujtja a kamrai repolarizacio (és az effektiv
refrakter periodus = ERP) id6tartamat, magyaran szélva, a téle kivaltott APD-prolongacié nem fokozza,
hanem mérsékli a myocardium repolarizacidjanak (fizioldgidsan is meglévd, bizonyos korforméakban
kifejezett) transmuralis és régiondlis inhomogenitasat (61). Drouin és mtsai human bal kamrabol kimetszettt
myocardium-készitmények transmuralis izomrétegeinek (endocardium, epicardium, midmyocardialis M-
sejtek) akcids potencidljait analizaltdk, s a szegedi munkacsoport kutyasziven nyert eredményeit
megerdsitették cit. 22).

Az amiodaronnak (200 mg/die per os) nincs negativ inotrop hatasa, ennélfogva pangasos szivelégtelenségben
mg/die) az elmult évtizedekben tobb tucat nagy mintaszamu, véletlen bevalasztasos, kontrollcsoportos klinikai
vizsgalatot végeztek (20,22, 25,48,64,85). E tanulmanyok és meta-analiziseik rdmutattak, hogy a gyogyszer
a nagy CV kockazattal és elérehaladott organikus szivbetegséggel bird betegcsoportokban sem okoz
halalozasnovekedést (85).. Rengeteg, kiilonféle betegcsoportokon végzett head-to-head Osszehasonlitd
vizsgélat azt is bizonyitotta, hogy az amiodaron a leghatisosabb AF-megel6zé antiarrhythmicum (22).
Szélesebb korli alkalmazasanak rendkiviil kedvezdtlen extracardialis mellékhatas-spektruma szab hatart (15,
22, 85).

Az amiodaron hatisossagat az elmult negyedszazadban, az Un. ,,evidence-based” (bizonyitékalapl) medicina
(EBM) korszakaban is temérdek nagy elemszamu, randomizalt, placebo- vagy aktiv-kontrollcsoportos
vizsgélat és meta-analizis bizonyitotta. Ezen publikacio (k ismertetésétdl az amiodaron-analdog dronedaron
hanyattatasara, odiisszedjara fokuszaloé dolgozatban eltekintiink (55,58,66,67,72,87). Csupan néhany olyan
Osszehasonlitdo (amiodaron versus dronedaron) szempontra, vizsgalati eredményre hivom fel a figyelmet,
amelyek magyardzzak és/vagy bizonyitjak, hogy az Gjonnan kifejlesztett amiodaron-analdg az intermittalo
(paroxysmalis és/vagy perzisztens AF) megel6zésének (i.e. a sinusritmus tartés megérzésének) klinikailag
szamottevéen gyengébb gyogyszere, mint az amiodaron.

Az AF- és az antiarrrhythmias gyodgyszerkutatas kutatas egyik vezéralakja, Stanley Nattel szerkeszt6ségi
cikkében a dronedaronrol ir és annak kétarcusagat a skot Stevenson hires regénye fohdsének karakteréhez
hasonlitja (Strange case of Dr. Jekyll and Mr. Hyde; 5. dbra). Szkeptikusan fogalmaz a kontakt monofazisos
akcios potencial (MAP)-technika kifejlesztdje, Michael R Franz is, aki dolgozatanak cimében igy kérdez:
Amiodarone and dronedarone: the worker bee and the drone? (38; Amiodaron és dronedaron: a méhkaptar
dolgozoja és a méhkas heréje?).

121

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Fazekas Tamas



https://doi.org/10.17107/KH.2017.14.X-Y
http://www.kaleidoscopehistory.hu/

@{10;5(!{}pﬁ . , ) . .
- Mivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyodirat 2017. Vol. 8. No. 15.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-ISSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2017.15.111-138

s ILLUSZTRALT KLASSZIKUSOK

5. abra Dr Jekyll és Mr Hyde kiilonds esete [Robert Louis Stevenson (1850-1894)].
Stanley Nattel, az eminens montreali kardiofarmakoldgus (a Szegedi Tudomanyegyetem Diszdoktora) a dronedaront a hires
rémregény Janus-arcu féhdsével parafrazealja (58)

Erdekes véletlen, hogy az angol drone sz6 magyar jelentése ,,here”. Zimetbaum a dronedaron hanyattatasat
Odiisszeusz tengeri bolyongasahoz hasonlitjar (87). James Reiffel, a new york-i Columbia Egyetem vezet
kardiologusa igy kérdez: Dronedarone for atrial fibrillation: unbridled enthusiasm or just another step
forward ? (Dronedaron pitvarfibrillacidban: zabolatlan lelkesedés vagy egy icipici elérelépés ? (66) Torp-
Pedersen, a dan szivgyogyaszat legtekintélyesebb klinikusa kijelenti: ...in terms of efficacy, dronedarone is
kamrafrekvencia-Csokkentés/ellenorzés) el6szor Osszehasonlitdé  AFFIRM-vizsgalat vezetdé koordinatora,
George D Wyse a dronedaronrél szolva egyenesen hype-rol (tilzo felhajtasrol, csinnadrattarol) beszél. Nattel,
Franz, Zimetbaum, Reiffel, Wyse és a tobbiek kétségeit a klinikai vizsgalatok vitathaté eredményei és a
dronedaron real-world alkalmazasa soran gyiijtott ellentmondo tapasztalatok igazoltak. A 2016-i ESC-AF-
ajanlas szerint ,,ritmuskontroll” (sinusritmus-megtartas) céljabol kizardlag anatomiailag ép vagy minimalisan
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karosodott szivvel biro, intermittadldé AF-ben szenvedd betegeknek rendelhetd (azok beleegyezésével, a
szimptomak enyhitése és az életmindség javitdsa, a korhazi kezelések szamanak csokkentése végett; I
osztalyu, A evidenciaszintii ajanlas; 13,48). A vezérfonal 17. (folyamat) abrajan a panel tagjai a dronedaron-
terapiat stabil koszoruér-betegség, klinikailag jelentékeny szivbillentyli-betegség és/vagy balkamra-
hypertrophia fennallasakor is ajanljak,), noha ezekben a specidlis betegcsoportokban (a kétségkiviil nagy
mintaszamiu ATHENA-vizsgalattol eltekintve; lasd késébb) real-world klinikai tapasztalatok elegendd
mennyiségben nincsenek (45,55). Emiatt is szembetind, hogy a vezérfonal dronedaronnal foglalkoz6
szovegrészében az utobb emlitett vitathatd javallatokrél mar nem esik sz6. Nem kivanom nagyobb
terjedelemben taglalni az utdbbi években egyre gyakrabban kozzétett, tengerentili és/vagy eurdpai
tudomanyos tarsasagoktol/szervezetektol delegalt szakértGcsoportok altal publikalt un. clinical practice
guidelines korlatozott megbizhatosagat, ami az irocsoport tagjainak eltéré kvalitasti szakmai-tudomanyos
felkésziiltségével és szubjektiv véleményformalasaval okolhatd, a (sokszor igen hathatds) financialis
érdekeltségérol, befolyasolasrol (deklaralt vagy eltitkolt conflict of interest-r6l) nem is szélva (23, 45, 55).

Az amiodaron és a dronedaron sziv-elektrofitziologiai hatdsait Varro és munkatarsai kutyaszivbol izolalt
Purkinje- és munkaizomrostokon, tovabba kamraizombol izolalt cardiomyocytakon is 6sszehasonlitotak (84).
Kimutattak, hogy az amiodaron az akcids potencial gyors felszalld szaranak sebességét (Vmax) annal erésebben
gatolja, minél nagyobb a frekvencia (84) Fontos kiilonbség az amiodaron és a jodmentes kongéner kozott,
hogy a kronikus per os amiodaron kezelésnek kamraizomsejtekben (50 mg//ttkg/nap négy hétig adagolva)
erds ,,use”-dependens Vmax-gatlo effektusa van; a dronedaron (2x25 mg/ttkg/nap 4 héten keresztiil) Vmax gatlo
hatasa gyenge (5,6,84). Burashnikov és mtsai kimutattdk, hogy a kronikus amiodaron-adagolasnak
pitvarizomban is van ,use” (frekvencia)-dependens” Vmax-gatlé hatasa (6), kovetkezésképpen az
ingeriiletvezetés sebességét nagy szivfrekvencia-tartomdnyban (pl. AF alatt) erésebben csokkenti, mint
normalis frekvencianal. Masfeldl, a dronedaron frekvencia-dependens Na*csatorna (Vmax) gatld hatésa az
amiodaronénal sokkal gyengébb (6,84,86). Hasonld frekvenciafiiggd (,,use-dependent”) Na*-csatornagatld
hatast mind ez ideig csupan két Uj ,atrioszelektiv”’ antiarrhythmicum, a ranolazin és a vernakalant
elektrofiziologiai analizise soran tudtak kimutatni (2,69). Fontos preklinikai megfigyelé volts, hogy a
kronikus amiodaron-kezelés éber kutyaban erdteljesen megnyujtja a QTc-intervallumot, az allatok szivébdl
izolalt papillaris izomsejtekben pedig erdteljes APD-megnyulast idéz eld; QTc- és APD-prolongéciot kivalto
hatdsa a dronedaronnak nincsen (84). Varrd €s mtsai a két gyogyszer 6sszehasonlitod vizsgalati eredményeit
Osszegezve megallapitottdk, hogy az idiilt dronedaron adagolas nem fejt ki a kronikus amiodaron-kezelés
hatasara el6allo jotékony elektrofizioldgiai effektusokat (84). Burashnikov és mtsai a coronaria-rendszeresen
keresztiil Tyrode-oldattal perfundalt pitvari szivizomkészitményekben hasonlitottdk dssze az amiodaron és a
dronedaron (acetilkolinnal indukalt) AF-et megel6z0 és megsziintetd hatdsat, s a jodmentes kongéner hatasait
(szamos paramétert mérve) sokkal gyengébbnek talaltdk az anyavegyiileténél (5).

Hasonlo kovetkeztetésre jutott a klinikailag relevans kutyamodellen dolgoz6 maastrichti munkacsoport, amely
in situ kisérletben, teljes AV-blokkban és CHF-ben szenvedé allatokon hasonlitotta dssze a két gyogyszert.
(amiodaron n = 7, 40 mg/ttkg/die; dronedaron n = 8, 2 x 20 mg/ttkg; mindkettd hat héten at per os bevive).
Vizsgalataikat teljes atrioventricularis blokk elézetes katéterablacios 1étrehozasa utan 6-10 héttel végezték és
mindkét szivkamra endocardialis felszinérél monofazisos akcios potencialokat (MAP) vezettek el az APD és
az interventricularis repolarizacios diszperzio (AAPD = balkamra APD minusz jobbkamrai APD) )
meghatarozasa végett. Azt talaltak, hogy éber allapotban mindkét gyogyszer megnyujtja a QTc-t, de a kamrai
repolarizacié inhomogenitasat csak az amiodaron csokkenti, a dronedaron ndveli (79). A dronedaron-
csoportban (éppen a legnagyobb repolarizacids diszparitassal bird) négy allatban torsades de pointes VT
(hosszu Adelta APD) Iépett fel (4/8), ezzel szemben az amiodaron-csoportban ,szerzett hossza-QT-
szindromdara” jellemtd proarrhythmiat egy allatban sem észleltek (0/7). Azt is megfigyelték, hogy a
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dronedaron sokkal gyakrabban valtott ki VES-t indukal6 korai utédepolarizaciot (early afterdepolarizations
= EADSs), mint az amiodaron (79).

Ezek a viszonylag koran (2001-ben) publikalt (sokaktol ignoralt és/vagy nem idézett)) preklinikai vizsgéalatok
alatamasztottak, hogy a két gyogyszer elektrofiziologiai tulajdonsagai in vitro és in vivo koriillmények kozott
egyarant kiilonbozdek, masként szolva, a dronedaron nem ,,jédmentes amiodaron”.

Az amiodaronnak nem-kompetitiv a- és Pi-antiadrenerg (sympatholyticus) tulajdonsaga van: gatolja a -
receptor-aktivalta adenilciklazt, és a kronikus kezelés [-receptor-downregulaciot idéz eld. a-és  fi-
receptorgatld akitivitasa a dronedaronnak is van, de az amiodaronénal sokkal gyengébb (86). Kombinalt
dronedaron + metoprolol kezelés soran [mivel mindkét gydgyszert a citokrom (CYP450) enzimrendszer egyik
izoenzimje (a CYP2D6) metabolizalja, a metoprolol negativ dromotrop ¢és inotrop hatasa felerésddhet, s
ugyanez igaz a nem-dihidropiridim Ca?*antagonistikra (verapamil, diltiazem) is (30,86) Az amiodaron
antifibrillans aktivitasa a pitvarokban és a kamrakban egyarant érvényesiil: a tartos oralis amiodaron-kezelés
noveli az AF transthoracalis elektromos cardioversidjanak hatasfokat (4), iv. bevive pedig noveli a VF
defibrillacidjanak sikeraranyat (ARREST = Amiodarone for resuscitation after out-of-hospital cardiac
aRREST due to ventricular fibrillation; ALIVE = Amiodarone versus Lidocaine in prehospital Ventricular
fibrillation Evaluation). Izolalt szivizomsejteken végzett patch clamp mérések szerint az amiodaron APD-t
megnyjtd hatasanak hatterében a repolarizald K*-aramok (Ikr, lks, Ik,ach, Ik.aTp, lkur) gatlasa all (84,86). Az
utobbi években bebizonyosodott, hogy a vagustonus-fokozodas és a pitvarsejtek kolinerg-receptorainak
izgalma fontos szerepet jatszik az AF fellépésében és fennmaraddséban: a pitvarspecifikus acetilkolin-fiiggd
K*-csatorna/aram (Ik,ach) megnyilasa roviditi az APD-t és az ERP-t. A parasympathicus idegvégzddésekbol
folszabadulo acetilkolin (ACh) myocardialis tdménységének valtozékonyaga noveli a pitvari repolarizacid
(fiziologidsan is meglévO) spatiotemporalis heterogenitdsat. Az amiodaron gatolja ezt a (kizardlag a
pitvarizomzatban jelenlévé) K*-aramot. Az atrioszelekltiv és pitvarspecifikus (kizarolag a pitvarsejtekben
jelenlévd ioncsatorndkra: Ikach, lkur), hatdé ntiarrhythmicumok farmakolégiai gatlasa 10j, reménykeltd
farmakoterapids kutatasi irany zat (2,57,69). A dronedaron kamrai antifibrillins és/vagy elektromos
defibrillaciot facilitalo hatasardl mind ez ideig nem jelent meg kozlemény.

Az amiodaron elhanyagolhatoan kicsi proarrhythmids aktivitdsaban az I/B tipusi Na*-csatornagatlason kiviil
szerepet jatszik az L-tipusu Ca?*"-csatornak gatlasa, a Ca?*-antagonizmus (30). Gatolja a lassti Ca®*-bearamlést
(IcaL), s ha az APD megnyulik, megel6zi a Ca-csatornak korai utodepolarizacio (early afterdepolarization =
EAD) képzddést elémozditd reakivacidjat ,,a repolarizavio II. vagy III. szakaszéban vald 0jboli kinyildsat.
Nagyobb doézisban bevive, koncentracid fliggd mdédon a dronedaronnak (2 x 400 mg,,étkezés kozben, a nausea,
hanyas és hasmenés eléfordulasat csdkkentendd;67,78) is van L-tipust Ca?*"bearamlast gatly tulajdonsiga
(67,68), ami abbol a szempontbdl eldnyos, hogy mérsékel(het)i a drondaron altal gyakran kivaltott hasmenést.
(68). Az amiodaron aktiv metabolitja, az N-dezetilamiodaron (DEA) mindkét cardialis pajzsmirigyhormon-
receptor altipus (TR a1, TRp1) in vivo antagonistaja, igy, a p-adrenerg-receptortdl stimulalt adenilciklaz
gatlasaval karoltve, kozvetett modon K*-csatorna-downregulaciot eredményez. Az amiodaron gatolja az akut
szivizom-ischaemia sordn aktivalédo, arrhythmogen lipid-koztitermékeket (szabad zsirsavakat,
lizofoszfoglicerideket; 31) folszabaditd foszfolipaz Ax-t és az ilyenkor szintén megnyilo ATP-fiiggé K-
csatornakat (Ik,atp) is. E hatasok Osszessége minden bizonnyal hozzajarul a heveny myocardium-ischaemia
eldidézte tachyarrhythmiak megel6zéséhez. Az amiodaron In vivo antioxidans, s a pitvarizomzat tachycardia
indukalta elektromos ¢€s strukturalis atépiilését (az un. pitvari remodellinget) is csokkenti.

Az amiodaron alkalmazasanak hatart szab a nemkivanatos extracardialis mellékhatasok viszonylag gyakori
el6fordulasi gyakorisaga (15,85). A betegek 5-15%-aban manifeszt hyper- vagy hypothyreosist idéz eld, s a
szubklinikai pajzsmirigy-diszfunkcié gyakorisaga (a 2007-ben publikalt SAFE-T-alvizsgalat szerint) még
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ennél is nagyobb, ~25%. A hosszu felezési idejii (30-60 nap), lipofil (a szervezetben felhalmozodo és abbl
csak hoiinapok alatt kiiiriil), sok jodot tartalmazo foszfolipazgatlo gyogyszer a tiidoben lysosomalis
foszfolipid-thesaurismosist, alveolitist/pneumonitist és/vagy interstitialis tiid6fibrosist okoz, amely a
gyogyszer adagolasanak felfiiggesztése ¢és (laasu) triilése kozben bevezetett gliikkokortikoid-kezelésre
altalaban jol reagél, de eldfordulnak 1égzési elégtelenséggel szovodo esetek is. A jdédmentes dronedaron is
antagonizalja a pajzsmirigyhormon TRqi-hez valo kotddését és az amiodaronnal erésebben bénitja a tiido-
alveolusok makrofag sejtjeit, ezért, az anyavegyiilethez hasonldan, alveolitist/pneumonitist és interstitialis
tiidofibrosist okozhat (86). Megallapithatd tehat, hogy a tiidé-toxicitasért nem kizardlag a jod felelds. Az
,amiodaron-hepatopathia” ritkan sulyos és/vagy végzetes; e tekintetben a dronedaronhoz hasonlit, amely
szintén hepatotoxikus. Eleddig két szervatiiltetést igényld, dronedaron okozta akut majelégtelenségrol
szamoltak be.

Dronedaron

A joédmentes félszintetikus amiodaron-szarmazékokat, mint amilyen a dronedaron (Multaq™),, azzal a céllal
fejlesztették ki, hogy a multichannel ,,anyavegyiilethez”” hasonl6 hataserdsségli, de a nagy jodtartalom okozta
extracardialis/toxikus mellékhatasoktdl mentes antiarrhythmias gyogyszert hozzanak 1étre (20,24,41,42). A
jodatomok eltavolitasatol a szervtoxicitas megsziinését remélték, a metanszulfonamid-csoport hozzaadasaval
pedig a gyogyszermolekula lipofilidjat mérsékelték. A dronedaron eliminécios féléletideje cca. 24-31 ora,
ezért 4-6 nap alatt kiiiriil a szervezetbdl. Biologiai hasznosuldsa az extenziv hepatikus first-pass metabolizmus
miatt 15% (86). Gyogyszer + gyodgyszer-interakcid miatt simvastatinnal, kumarinokkal, 0j tipust oralis
antikoagulansokkal (NOAC = Novel Oral AntiCoagulants: dabigatran, rivaroxaban, apixaban),
antiepilepticumokkal, anmtidepresszivumokkal, oralis azol-tipusi antimycoticumokkal nem kombinalhato
(14,44). A kumarinizéciot els6sorban a dronedaron sokszor erds hasmenést kivaltod hatdsa teszi bizonytalanna
(INR-fluktuaciot okoz), a trombin- és Xa-faktorgatldo NOAC vérszintjét pedig azok hepatikus enzimatikus
metabolizaciojat ((CYP3A4) gatolva emeli (67). QT-prolongacidt kivaltd kardioaktiv vagy nem
szivérrendszerre hatd  gyogyszerekkel, Vaughan Williams — Singh [I-IV osztalyba tartozo
antiarrhythmicumokkal, ketokonazollal, a pszihotrop szerek tobbségével, makrolid- és kinolon-tipust
antibiotikumokkal, rifampicinnel, grapefruit juice-szal) valé kombinacvidja kockazatos és nem ajanlott.
Digitalisszal kombindlva rdviditi az Gn. poszt-repolarizacids refrakteritast, ndveli a myocardium
fibrillaciohajlamat és az AV-vezetés gatlasaval (bradycardia, AV-blokk) életveszélyes kamrai arhytmia(ka)t
provokalhat (39). Sokan gy elmélkednek, hogy a CHF-ben szenvedd betegcsoportokon végzett dronedaron-
vizsgalatokban (ANDROMEDA, PALLAS; 1. kés6bb) amiatt észleltek halalozasnovekedést, mert a paciensek
jelentds része digoxint is kapott. A dronedaron B-adrenerg receptorblokkoldval (kiilondsen metoprolollal)
kombinalva gyakran okoz excessziv bradycardidt vagy AV-blokkot, ezért egyiittadasukra csupan a
mellékhatasok kockézatat vallalva, [a dozis(oka)t ovatosan csdkkente] keriilhet sor. A gydgyszer indukalta
majkarosodas (DILI = Drug-Induced Liver Injury) egyik leggyakoribb kivalto oka a vilagszerte (nalunk is)
népszerl amoxicilin + klavulansav-kombinacié (Augmentin™ és generikumai). A dronedaron ezen
antimikrobas gyogyszerrel valé kombinalasa természetesen noveli a stilyos majkarosodas fellépésének
veszélyét (59).

A multicellularis myocardium-készitményeken és izolalt cardiomyocytdkon végzett kisérletek eredményei
arra utaltak, hogy a ,,multichannel” (mind a négy Vaughan Williams—Singh-osztalyhatassal rendelkez0)
dronedaron heveny és kronikus elektrofarmakologiai tulajdonsagai hasonloak és egyenértékiiek lesznek az
amiodaronéval, annak extracardialis/szervtoxikus hatasai nélkiil. Mivel nem tartalmaz jodot, remélhettiik,
hogy sem hypo-, sem hyperthyreosist nem okoz, ez a varakozasunk azonban nem valt valora: a dronedaron,
az amiodaronnal vitathatatlanul sokkal ritkdbban, kivalthat manifeszt vagy szubklinikai pajzsmirigy-
diszfunkciot. Tiidokarosito hatasa is van.
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Az elso prospektiv sokkozpontl. véletlen bevalasztasos, kettds vak (placebokontrollcsoportos), ,,dozistitrald”
(a gyogyszer optimalis napi adagjat meghatarozo ,,fazis 2”) klinikai kiprobalasra a DAFNE (Dronedarone
Atrial Fibrillation study after Electrical Cardioversion) vizsgalatban keriilt sor (78). A DAFNE-ba 199 j6
balkamrafunkciéja (LVEF > 50%, atlagos balpitvari atméréjii = 45 mm), (masfajta) antiarrhythmiés
gyogyszerrel vagy elektromosan (egyenaramu elektrocardioversioval) konvertalt perzisztens AF-es beteget
valogattak be. A kdvetési id6 meglehetdsen rovid (6 honap) volt, s a vizsgalat csupan annak megallapitasara
volt alkalmas, hogy a Multagq™ optimalis napi adagja kétszer 400 mg, az ennél nagyobb dézisokat a betegek
nem (fdleg az erés hanyinger és hasmenés miatt) nem toleraljak. A nagyobb adagok (2 x 600, 2 x 800 mg)
olyan gyakran okoztak tiirhetetlen gastrointestinal hatasokat hogy egyetértés sziiletett a tekintetben, hogy a
jovOben hasznalhatdé maximalis napi adag 2 x 400 mg (800 mg/die) lehet. Ezutan a dronedaront valamennyi
klinikai vizsgalatban ezt a dozist alkalmazva tanulmanyoztak.

A prospektiv. internacionalis, véletlen bevalasztasos, kettds vak, placebokontrollcsoportos, j6 kamrafunkcidju
(atlagos LVEF > 59%/NYHA I-11) paroxysmalis/perzisztens AF-ben és/vagy pitvarlebegésben (AFlu)
szenvedo betegeket bevalogatod, rovid (1 év) kovetési idejii EURIDIS (European Trial in Atrial fibrillation
or Flutter Patients Receiving Dronedarone for the Maintenance of Sinus Rhythm) és ADONIS (American-
Australian-African Trial with Dronedarone in Atrial fibrillation or Flutter Patients for the Maintenance of
Sinus Rhythm) vizsgalatokban a per os dronedaron (2 x 400 mg/die) statisztikailag szignifikansan, klinikailag
azonban nem szamottevo mértékben nyujtotta meg az elsé dokumentalt AF/AFlu-recidivaig eltelt id6t (73). A
gyogyszer adagolasat SR alatt kezdték és mindkét betegcsoportot (dronedaron = 828; placebo = 409)
transztelefonos EKG-monitorral és hagyomanyos EKG-val alkalomszertien ellendrizték. A két tanulmany
eredményeit Osszesitették: az elsé dokumentalt AF/AFlu kiujulasaig eltelt id6 a dronedaronnal kezeltek
korében 116 nap, a placebocsoportban 53 nap volt. Egy év utan a dronedaronnal kezeltek 64,1%-aban, a
placebocsoportban 75,2%-ban regisztraltak AF/AFlu-visszatérést (73). Ha a pitvari tachyarrhythmia kiujult, a
dronedaront szeddkben joval kisebb volt az ,atvezetett” kamrafrekvencia (102425 {ités/perc), mint a
placebdcsoportban (117429). Az eredmények post hoc elemzése folvetette, hogy a dronedaron ebben a
viszonylag kis CV, normalis balkamrafunkcioju, rovid ideig (utan)kovetett kohorszban csokkenti a korhazi
kezelést igényld, sulyos panaszokat okozo perzisztens attakok és az ischaemias sz¢€liités (stroke) gyakorisagat,
s a CV halélozast is csokkenti, ezeket a retrospektiv eredményeket azonban joggal kezeltiik fenntartasokkal.
A dronedaron a kiindulasi értékhez hasonlitva 7%-kal csokkentette a sziv(sinus)frekvenciat, és 23 ms-el
megnyujtotta a QT-id6t. A gyakori transztelefonos és hagyomanyos EKG-ellen6rzés dacara korantsem biztos,
hogy az ilyen tipust betegekben igen gyakori (10-40%) tiinetmentes (Silent)/éjjeli recidivakat is detektaltak,
de nem kérddjelezhetd meg, hogy a dronedaron minimalis mértékben hatasosabb volt a placebonal a SR
megtartasa ¢és az AF/AFlu-recidiva alatti kamrafrekvencia-csokkentés tekintetében. A dronedaron-csoportban
gyakrabban fordult el (a késObbiekben is megfigyelt) kreatininvérszint-emelkedés, mint a placebdval
kezeltekben (2,4% vs 0,2%; p = 0,004; 12). A dronedaront szed6 betegek csoportjaban gyakoribb volt a
hyperthyeosis (67/801; 8,4%), mint a placebdcsoportban (56/396; 14,1%; p = 0,002). s a dronedaron
nehézlégzést €s kohogést is kivaltott, ez a panasz/tiinet azonban nem bizonyult a placebohoz hasonlitva
szignifikdnsan gyakoribbnak. Haromszor olyan gyakran okozott a dronedaron hasmenést, mint a placebo (59
vs 20 beteg), és kétszer olyan gyakran észleltek majfunkcios eltérést az aktivan kezeltek korében (108 vs 55),
a kiilonbség azonban statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak (emlitésre méltdo koriilmény, hogy az
adatbazis végleges biometriai analizisét a gyogyszert eldallitdé Sanofi-Aventis biometriai osztalyanak
munkatarsai végezték; 73).

Az EURIDIS/ADONIS-vizsgalat(ok) eredményeit a tanulmanyt iranyitd, véleményformalé (a)ritmologusok
lelkesitd eldadasokban ismertették/népszeriisitették, noha az eredmények nem mindenki szdmara voltak
meggy6zoek, elsdsorban a szerény efficacy és a rovid kovetési id6(k) miatt.

Mindazonaltal, az EURIDIS/ADINIS kapcsan sokaknak foltiint, hogy amikor az AF kitjul, a dronedaron
szdmottevd mértekben csokkenti az ,atvezetett” kamrafrekvenciat. Ebbdl a megfigyelésbdl kiindulva

126

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Fazekas Tamas



https://doi.org/10.17107/KH.2017.14.X-Y
http://www.kaleidoscopehistory.hu/

r‘_"-\-\_“
(/Ka]ﬂ toscope 3 . .
T Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2017. Vol. 8. No. 15.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-1SSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2017.15.111-138

tervezték meg a figyelemkeltdé mozaikszoval jeldlt, viszonylag kis mintaszama (n = 174), prospektiv,
tobbkozpontl, randomizalt, placebokontrollcsoportos (dronedaron-terapia: 85 beteg; placebo 89) ERATO
(Efficacy and safety of dRonedArone for The Control of ventricular rate during atrial fibrillation) vizsgalatot,
amelybe ,,megtartott” balkamrafunkcioval (NYHA I-II) biro, permanens/allandésult AF-ben (AF > hat honap)
szenvedd 1d0s (> 65 év) szivbetegeket verbuvaltak (11). A CHF (NYHA III-IV) kizar6 kritérium volt. A
kovetési id6 csupan hat honap. A dronedaron-adagolas mar két hét utan és a féléves ellenérz6 periodus alatt
mindvégig szignifikdnsan csOkkentette a 24 ora alatt (Holter-monitorral) mért atlagos ,,atvezetett”
kamrafrekvenciat ( + 11,7 {ités/perc), s e hatas fizikai terhelés soran tovabb nétt (£ 24,5 iités-per). A
szerzOcsoport fél év alatt proarrhythmiat, szervtoxicitast nem észlelt (11). A vizsgalat értékét jelentOs
mértékben csokkenti, hogy a dronedaronnal kezelt betegek 29%-a AV-vezetést gitlo nem-dihidropiridin Ca®*-
antagonistat, 40%-a digoxint, 54%-a- B-adrenerg-receptor blokkolot is kapott (d,I-sotalol kivéve). A
,bazisterapia” természetesen a gyogyszer + gyogyszer-interakcido kovetkeztében, magatol értédden,
felerdsitette a kamrafrekvenciacsokkentd effektust (11).

Az amerikai gyogyszerhatdsdg erre hivatott panelje az EURIDIS/ADONIS-vizsgéalatok ereményeinek
ismeretében gy dontdtt, hogy a dronedaron morbiditasra és (a valoban kemény vizsgalati végpontnak
tekinthetd) Osszhalalozasra kifejtett hatasat mérsékelt és sulyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA III-1V)
¢és balkamra-gyengeségben (LVEF < 35%) szenvedd, proarrhythmiara hajlamosabb, nagy CV kockézatt
betegcsoportban (n = 627; atlagos életkor 69 év) is megvizsgaltatja.. Az AF nem volt bevalogatasi kritérium,
csupan a pumpagyengeség (safety trial). A prospektiv, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
ANDROMEDA (ANtiarrhythmic Trial with DROnedarone in Moderate-to-severe congestive heart failure
Evaluating morbidity DecreAse) tanulmany célja ennek a kérdésnek a megvalaszolasa volt. A 2002 juniusaban
megkezdett vizsgalatot egy kozbiilsé biztonsagi analizis kapcsan, 627 beteg bevalogatasa és kezelése utan a
fliggetlen Safety and Monitoring Board két honap utan (2003 januarjaban) folfliggesztette, mivel a
dronedaron-csoportban az G6sszhalalozas (all-cause mortality) és a CHF rosszabbodasara visszavezethetd
hospitalizacios igény biostatisztilailag szignifikansan ¢és klinikailag is konnyen észrevehetéen ndvekedett
(placebo 40/317, 12,6% vs dronedaron 53/310, 17,1%; 49). A dronedaron a kezelés elsé heteiben a betegek
egy részében 10-15%-kal novelte a szérumkreatinin-szintet, ezért akkortajt ujra folvetddott, hogy a
haldlozasnovekedést a vesefunkcid-rossszabbodas okozza, ez a hipotézis azonban a késébbiekben nem
igazolodott (49).

A propektiv, multicentrikus, placebokontrollcsoportos, nagy mintaszamu (n = 4628) ATHENA (A placebo
controlled Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg bid for the prevention of CV Hospitalization or
death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter) vizsgalatba id6s (> 70 év), egy vagy
tobb tarsbantalomban [hypertensio, strukturalis szivbetegség/koszoruér-betegség/billentyilthiba, cukorbaj,
koréabbi tranziens cerebralis ischaemids attak = TIA, kérosodott balkamrai ejekcios frakcido (LVEF < 45%-
35%) szenvedd, viszonylag nagy szivér-rendszeri kockazattal bir6 betegeket valogattak be (42). Dronedaront
2301, placebot 2327 paciens kezdett szedni, de a dronedaront a betegek 30,2 %-a 1d6 el6tt abbahagyta. A
szerzOk a nagymérvii diszkontinuaciot egyfeldl a gastrointestinalis mellékhatasok (hasmenés) gyakorisagaval
(26%), masfeldl a kiprobalas alatt 1évo 1) gydgyszer hatékonysaganak (szubjektiv) alulbecsiilésével
magyaraztak. Az atlagos kovetési id6 £21 honap volt. Az elsédleges végpont az 0j keletli CV eseménynek
(elsdsorban az AF kigjulasanak) betudhatd elsé hospitalizacio(k) szama, a madasodlagos a teljes és
szivérrendszeri haldlozas volt. A friss CV eseménnyel (AF/AFlu-recidiva, CHF, heveny koszoruér-szindroma,
kamrai szivritmus-zavar) megokolhat6 hospitalizacio(k) szama 25%-kal, (p < 0,001), a CV-halalozas 29%-
kal (p < 0,034) csokkent és kisebb szdmban szédmlaltak a stasztikusok az aktivan kezeltek korében
arrhythmogen/hirtelen halalt (p < 0,01). A dronedaronnal kezelt betegeknél gyakoribb volt a szignifikébns
bradycardia és a QT-intervellum-megnyulaas (p < 0,001). A ,,kemény” végpontnak tekinthetd dsszhalalozas
nem csOkkent, de az biostatisztikailag ,.komponalt” Un. kozvetett (kompozit) végpont (amelyet a CV
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hospitalizacio és a teljes halalozas Osszegzése alapjan kalkulaltaki), igen, 24%-kal (p < 0,001; 42).
Extracardialis mellékhatést (pajzsmirigy, tiid6-, maj-toxicitast) csak elvétve (0,3-0,5%) észleltek.

Az erdteljesen propagalt ATHENA-vizsgalat utan kibontakozd, sokakban tulzott lelkesedést kivalto (tovabba
a gyogyszert el6allitd és a projektbe sok pénzt invesztald gydgyszergyari nyomasgyakorlas és a vilagméretii
promocios “kampany” eredményeképpen) a Multaq™ forgalomba hozatalat az amerikai (FDA = Food and
Drug Administration) és az eurépai (EMA = European Medicines Agency) gyogyszerhatosag engedélyezte,
mikozben tobb véleményformald szakértd (észlelvén a dronedaron szerény effektivitasat) javasolta az
amiodaron és a dronedaron kozvetlen, head-to-head Gsszehasonlitasat.

A két gyogyszert 6sszehasonlitd prospektiv, véletlen bevalasztasos, kettds vak, parhuzamos csoportos, 23
orszag 112 kardiologiai kozpontjanak részvételével lefolytatott DIONY SOS-vizsgalatba (Efficacy and Safety
of Dronedarone versus Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients with Persistent Atrial
Fibrillation) 504, a vizsgalat kezdete el6tt amiodaront nem szedé (,,amiodaron-naiv”) tilnyomorészt (~70%)
perzisztens (spontanul nem sziind) AF-tdl sujtott beteget valogattak: 255 a 28 napos telitd peridodus utan 200
mg/die amiodaront, 249 paciens 800 mg/die dronedaront kapott (52). A primer Gsszetett végpontot az els6,
EKG-val dokumentalt AF-kiGjulds (beleértve a sikertelen elektrokardioverzidt) és a gyogyszerszedés
(hatastalansag vagy mellékhatasok/intolerancia miatti) gyakorisaganak Osszesitésébdl szamitottak ki. A két
kohorsz orvos-biologiai jellemz6i (baseline characteristics) a vizsgalat kezdetekor nem kiilonboztek. A
kezelés atlagos idOtartama hét honap lett, a vizsgalatot folytatni hajland6 betegeket 14 honapig ellendrizték.
Az efficacy trial-t szakmai-tudomanyos és etikai okbol hét honap utan felfiiggesztették, mivel az amiodaron
a betegek 63,5%-ban,, a dronedaron a paciensek 42%-ban tudta megelézmi az elsé AF-recidivat (p < 0,0001).
A sikeres egyendramu (DC) elektromos kardioverzi6 utan fellépd AF-recidiva is gyakoribb volt a dronedaron-
csoportban, mint az amiodsaronnal kezeltekben (36,5% vs 24,3%) (52). A rovidtava vizsgalat a kétfajta terapia
biztonsagossaganak (safety) 6sszehasonlitasara természetesen nem volt alkalmas.

A prospektiv, randomizalt, kettés vak, placebokontroll-csoportos PALLAS (Permanent Atrial Fibrillation
Outcome Study Using Dronedarone on Top of Standard Therapy) -vizsgalatba 65 évnél idésebb (£75 év) nagy
CV kockazatu, sulyos sziv- és cukorbetegeket (n = 3236) valogattak be (9). A paciensek kétharmadéanak
(NYHA 11-111 54%) CHF-je, 69%-anak két évnél hosszabb ideje fennallo permanens AF-je/AFlu-ja volt. A
betegek 88%-a kamrafrekvencia-csokkentd farmakoterapiaban részesiilt (egyharmaduk digoxint is kapott !),
K-vitamin-antagonista véralvadasgatlo (kumarin) kezelésben 84%-uk részesiilt. A primer dsszetett kimeneteli
végpontot (cerebralis vagy szisztémas artérids embolizacid + akut myocardialis infarktus és/vagy CV halal)
szignifikansan és klinikailag szamottevien egyarant tobb beteg ,.érte el” a dronedaron-kohorszban
(drornedaron 43, placebo 19; p < 0,002). Gyakoribb volt a CV (21 vs 10; P =0,04) és az arrhythmogen (13 vs
4) halalozas a dronedaronnal kezeltekben (p = 00,3). Szignifikdnsan tobb stroke 1épett fel az aktivan kezelt
kohorszban, s a klinikailag legnyugtalanitobb mozzanat a dronedaronnal kezelt betegek szivelégtelenségének
megketté6zodése vagy a mar meglévé CHF foltiing klinikai rosszabbodasa volt (43 vs 24; p =0,02). APALLAS
vizsgalat bizonyitotta, hogy a dronedaron (a placeboval Osszevetve) nagy CV rizik6ja, permanens AF-es
populédcidban ndveli a CHF , az arterids embolizacio és a CV haldl el6fordulasi gyakorisagat, ezért ilyen
betegeknek nem adhatdé (9). A PALLAS-tanulmany eredményeinek kozzététele utan a EMA CHMP-je
(Committee for Medicinal Products for Human Use) jelentést tett kdzz¢é, amelyben nyomatékosan avasolta a
Multag™-terapia megszoritasat(14). Tette ezt azért is, mert a posztmarketing szakban (fazis 4) szamos
bejelentés érkezett az amerikai gyogyszerhatosaghoz (FDA = Food and Drug Administration) dronedaron
okozta majkarosodasrol (DILI = Drug-Induced Liver ljury), s két esetben heveny majelégtelenség miatt siirgds
szervatiiltetésre is sziikség volt. Korisméztek nehézlégzéssel és kohdgéssel jard interstitialis tiidobetegséget
(alveolitist, pneumonitist, fibrosist) ¢és dronedaron indukalta immunologiai betegségeket is
(leukocitoklasztikus vasculitist és anafilaktoid angiooedemat). A dronedaron nagyon ritkdn okoz 1:1 pitvar-
kamrai atvezetéssel jaro pitvarlebegést (AFlu) és az eddigi tapasztalatok alapjan megallapithatd, hogy adekvat
alkalmazas (QT-megnyulast okozd gyodgyszer hozzaadasa nélkiil) kamrai proarrhythmias (torsadogen)
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aktivitdsa sem nagy, pontos/szamszerl adataink e tekintetben azonban mind ez ideig nincsenek. Az amiodaron
¢s a dronedaron AF-megel6z6 hataserdsségének szemtdl szembeni Osszehasonlitasara csak a rovidtava
DYONISOS-vizsgalat nyujtott lehetdséget, de tobb un. indirekt meta-analizis alatamasztotta, hogy a
dronedaron AF-megel6z6 hatasa gyenge és CHF fennallasakor noveli a teljes és CV halalozast (8,64,65). Az
sem elhanyagolhaté szempont, hogy a sokkal kevésbé hatékony €s sziikiilé indikacios korrel birdé Multaq™
Osszehasonlithatatlanul dragabb, mint a Cordarone™ (e.g. az Egyesiilt Kirdlysagban a dronedaron napi
adagjanak 0Osszkoltsége 2,25 angol font, az amiodaroné 0,05 £; National Institute for Health and Clinical
Exycellence (NICE)-jelentés (44).

Az idealis antiarrhythmicum(ok) Kkifejlesztésére iranyuld, esélyhozo er6feszitésekmagatol értédéen
folytatddnak. Egyfeldl, ,.erdltetett menetben” folytatddik az wjabb benzofuran/amiodaron-szarmazékok
(celivaron, budiodaron, KB 130015, US 831 8800 B2) szintézise, biokémiai €s elektrofiziologiai hatasainak
kutatasa (amelyben, tobbek kozott, a Hideg vezette pécsi munkacsapat is részt vesz; 70). A szegedi
kardiofarmakologiai intézet egyik fontos kutatasi iranya az amiodaron aktiv metavilitjanak, az N-dezetil-
amiodaronnnak (DEA) mélyrehatd elektrofiziologiai jellemzése. A f6 cél természetesen az amiodaron
hatasossaganak megdrzése és a hepato-, tiid6- vagy pajzsmirigy-toxicitas (és a tobbi, klinikailag kevésbé
sulyos mellékhatas) kiiktatasa. Az amiodaron lednya”, a celivaron mar a klinikai kiprobalas szakaszaban van,
az eddig elvégzett placebo-kontrollcsoportos vizsgalatok (MAIA, CORYFEE. ALPHEE, ICARIOS) azonban
arrol tantuskodnak, hogy az 01j szarmazEk sinusritmust helyreallitd és AF -et megel6z6 hatéasa, a dronedaronhoz
hasonldan, sokkal gyengébb, mint az anyavegyiileté (50). Randomizalt tanulmanyok (ALPHEE, ICARIOS)
bizonyitjdk, hogy a celivaron az ICD-beiiltetésben részesitett betegek VT/VF-t6l indukalt ICD-
intervencioinak szamat sem csokkenti (50).

Az eddig taglalt kudarcok dacara, az 1j tipusu (az eddigiekétdl eltéré hatdsmechanizmusu) gyogyszerjeloltek
tervezése, experimentalis és/vagy klinikai kiprobalasa (az enormis koltségek miatt a kordbbiaknal
kétségteleniil kisebb szamban) lankadatlanul folytatodik. A 2015-ben publikalt sokkozpontud, kettds vak,
randomizalt, plgcebo-kontrollcsoportos Safety and Efficacy of Single Oral Doses of Vanorexine for
Conversion of Atrial Fibrillation or Flutter of Recent Onset to Normal Sinus Rhythm (COR-ART) klinikai
kisérletben a dopamin-transzporter gatld vanorexin ugyanolyan sikerarannyal szilintette meg a friss keletli (<
7 nap) AF-et/AFlu-t, mint az egyenaramu elektromos kardioverzi6 (12). Az atrioszelektiv, ,,use-depent” Na*-
csatorna gatlo vernakalant (Kynapid™) iv. befecskedezve (2-3 mg/ttkg 10 perc alatt) a betegek ~60%-ban
megszinteti a friss keleti (< 1 hét) AF-et (22,57). Az amiodaron szadrmazék budiodaron a PASCAL
(Paroxysmal Atrial Fibrillation Study with Continuous Atrial Logging) biztonsagosan csokkentette az AF-
terhelést, de a gyogyszer fejlesztését és klinikai kiprobalasat az amerikai gyartd (ARYx Therapeutics,
Fremont, CA) iiztleti okokbol felfiiggesztette.

Ujabb, ,,masodik esélyt” kinal a dronedaronnak egy eltéré hatdsmechanizmust antiarrhythmicummal [a
lassi/kés6i (late/slow inward) Na*-csatornat (Ina+L) gatld, a stabil angina pectoris gyogyszereként mar
forgalomban ranolazinnal (Ranexa™)] vald egyiittaddas (56). Az internacionalis, kettds vak, véletlen
bevalasztasos, paralel, placebokontrollcsoportos, 3. fazisi HARMONY -vizsgalat (Combined Ranolazine and
Dronedarone in the Management of Paroxysmal Atrial Fibrillation) eredményei jotékony, szinergista hatast
sejtetnek: a jol toleralhaté kombinalt kezelés hatdssosaga a beiiltetett, folyamatos ritmuszavar-detekciora is
alkalmas pacemaker segitségével pontosan mérhet6 volt (68). A gyogyszer-kombinacio (a monoterapias
dozisnal kisebb adagban: dronedaron: 2 x 225 mg/die, ranolazin 750 mg/die) 59%-kal csokkentette az AF-
nterhelést”, az AF-ben ,,toltott” id6 0sszességéte). A kicsi mintaszam (n = 134), a rovid kovetési id6 (12 hét)
és a fajlagosan szelektalt betegcsoport (amely hdrom hoénapon beliill kétliregli programozhato
sziviitemszabalyzoval ellatott paroxysmalis AF-es paciensekbdl allt) nem teszi lehetdvé, hogy a tanulmény
eredményeibdl altalanos érvényli kdvetkeztetés(ek)re jussunk, de a klinikai kisérlet pozitiv eredménye ujra
folcsillantotta a reményt (68). A mar idézett kanadai szaktekintély, Stanley Nattel, ugy vélekedik, hogy a
hozzaértéen kombindlt antiarrhythmias terdpia (amelyet természetesen csak sziv-elektrofiziologidban és
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arrhythmologiaban igen jartas szivgyogyasz indikalhat és iranyithat), nem kelloképpern kiaknazott kutatasi és
farmakoterapids irdnyzat. Nem kizart tehat, hogy a jovOben sikeriil (kis dozisban bevitt,
proarrhythmiamentes) antiarrhythmids gydgyszer-kombindcioval (a manapsag oly ,divatos” combo-
készitmények valamelyikével) megeldzni az évrdl évre nagyobb prevalenciiju, a betegek 10-40%-aban
tiinetmentes, gyakran varatlan ischaemias sz€liitést okozd népbetegséget, az AF-et.

*

Akik ezen tiszteletgd dolgozat laureatjanak Papp Gyula szakmai-tudoményos életpalydjat, elfogulatlan
vilaglatasat és emberiességét netan nem ismerik, betekintést kaphatnak a tiszteletére €s réla irt kitlind
konyvekbdl (Szamvetés; Raadas), tlnnepi folyoirat-kiillonszdmokbol a vele készitett interjukbol,
nyilatkozataibol (74,80,81). Megkérddjelezhetetlen respektusat a Magyar Kardiologusok Tarsasaga (MKT) is
sokszor és sokféleképpen kifejezte. Az MKT-nek 1992-1995 kozott elndke, 1995-1998 kozott a Tudomanyos
Bizottsag elnoke volt, jelenleg 6rokos tiszteletbeli elnok. 1993 6ta — az MKT tagjai koziil évtizedeken at
egyediiliként - a Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA) tagja. Nemzetkozi tarsasagi tisztségeit,
szerkesztObizottsagi és tiszteletbeli tagsagait, akadémiai funkcioit, kiilfoldi és hazai kitiintetéseit folsorolni e
helyiitt lehetetlen; ez megtortént és megjelent a nagyhir szegedi CV/sziv-elektrofizioldgiai miihely
konyvekben (80,81). Tiz évvel ezelétt, Papp Gyula 70. sziiletésnapja alkalmabdél mar volt alkalmunk
dolgozatok irasaval nagyrabecsiilésiinket kifejezni a Cardiologia Hungarica 2008. januari kiilonszamanak
hasabjain. Jomagam abban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy csaknem negyven éve, szegediek 1évén,
kozelrdl ismerem Papp Gyulat, a tudost és a magadnembert (/. dbra), s felesleges megerdsiteni, hogy nem
csupan eminens kardiofarmakolégus kutatoprofesszor, kimagasld intellektus, izig-vérig neoreneszansz,
bibliofil irbember. Fontos leszogezni, hogy joakarati, nagyvonal(i patronus is, akinek a benniink és
kortlottiink 1évo, gyorsan valtozo vilag minden Gjdonsagardl ma, nyolcvanévesen is, van tudomasa, bolcs,
hatarozott, partatlan, etikus, mindig konstruktiv, senkit és semmit nem degradalé véleménye. Rendkiviil
kortltekintden tigyel(t) mindig arra, hogy soha senkit ne bantson meg, hangos sz6, durva mondat még keserves
¢lethelyzetekben sem hagyta el a szajat Barki fordul hozza tamogatasért, aki érdemes ra, meg is kapja (20).

A hazai szivgyogyaszat kibontakozasa és Haynal Imre (1892-1979) klinikaigazgatoi és tudomanyos miikodése
Ota bévelkedett kiilfoldon is respektalt, jeles professzorokban, de alighanem vitathatatlan, hogy a modern
magyar kardiologiat Papp Gyuldnak sikerilt, elsésorban oxfordi (1968-1969, 1971, 1981) és parizsi (1990)
tanulmanytjai utan, nemzetk6zi tudomanyos és emberi kapcsolatrendszerét tudatosan és fokozatosan bdvitve,
,bevinni” az europai kardiologiai szintérre. A 70-es években a ra mindig jellemzd6 alapossaggal és ,,oxfordi”
angolsaggal biralatokat irt (tobbek kozott) az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of Cardiology
= ESC) folyoirata foszerkesztdjének felkérésére a European Heart Journal-hez elkiildottt kéziratokrol. A
szerkesztobizottsag tagjai folfigyeltek a kitlind lektori munkéra és 1979-ben bevalasztottdk a folyodirat
Editorial Board-jaba. Ezt a munkat 1984-ig végezte, majd az ESC elnokségi tagja lett (1984-1994). 1984-
1988 kozott az eurdpai szivtarsasag tanacsosa, 1988-1992 kozott pénztarnoka, 1992-1994 kozott alelndk és
az Osztondij Bizottsag (Fellowship Committee) elnoke. Ezen 10 éves periddus alatt az ESC-ben ex officio
betdltott tisztségeinél és puvodrjanal fogva sokat tett a magyar kardiologia felviragoztatasaért, az MKT
helyzetének, megitélésének nemzetkozi javitasaért €s sok mas eldremutatd jotétemény mellett tobb magyar
szivgyogyasznak (tobbek kozott Borbola Jozsefnek, Varga Albertnek, Merkely Bélanak és nekem) tudott
komolysulyu, hosszutavra sz616 kiilféldi tudoményos 0sztondijat nyujtani. E sorok irdja, mar belgyogyasz
szakorvosként, hét évnyi belgyogyaszati osztalyon végzett betegellaté munka utan, munkahelyi féndke, Varro
Vince (1921-) klinikaigazgatd egyetemi tanar és leendé aspiransvezetdm, Szekeres Laszlo, valamint az MTA
Tudoményos Mindsité Bizottsaganak (TMB) hozzdjarulasaval és tdmogatasaval, 1981-1984 kozott MTA-
aspiransként teljes munkaidében a szegedi egyetem arrhythmia-kutatasban €élenjarod gydgyszertani intézetében
dolgozott. Ekkor keriiltem szoros munkakapcsolatba a laureattal, akivel egyiittmiikodve elvégeztiik (a heveny
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szivizom ischaemia soran a cardiomyocytak karosodoé foszfolipid-membranjaibol felszabaduld) arrhythmogen
lizofoszfatidilkolini (LPC) in vitro elektropatologiai jellemzését (31) és tobb kozos sszefoglalo cikket irtunk.
Ez a harom év ¢életpalyam rendkiviil hasznos €s tanulsagos iddszaka volt, mert részese lehettem Papp Gyula
professzor id6t nem kiméld, szigort €s perfekcionista kutatdi és szakirdi munkajanak, s a farmakoldgiai
intézetben toltott harom év utan (1986-ban) nem volt nehéz megszerezni az orvostudomany kandidatusa
(MTA/CSc) tudomanyos fokozatot(16). Munkakapcsolatunk a klinikara valé visszatérésem utdn sem szakadt
meg, azutan is szdmos kozos publikacionk jelent meg. Emlitettem, hogy az ESC pénztarnoka 1998-2002
kozott Papp Gyula volt, igy aztan nem volt talsdgosan nagy meglepetés, hogy az ESC Osztondij Bizottsaga
1989 tavaszan tugy dontott, hogy egyik kutatdéi 0Osztondijat az akkor még ,.szocialista” orszagok
valamelyikében dolgozo, klinikai és experimentalis kardiologiai tapasztalatokkal biro (,,Janus-arct1”), angolul
besz¢ld orvosnak itéli oda. Az 0sztondijat természetesen, a posztkommunista orszagokbdl elsdként, azért
nyerhettem el, mert élveztem az akkortajt éppen az ESC treasurer-jeként tevékenykedd Papp Gyula hathatés
tdmogatasat. Mindmaig biiszke vagyok, hogy erre addig és a vele végzett munka alapjan érdemesnek tartott.
Az akkor mar vilaghir(i, programozott elektromos szivingerlést (PES) kifejleszté Hein JJ Wellens (1935- )
maastricht-i kardiologiai klinikjat valasztottam és egy évig, Papp Gyula jovoltabol, Eurdpa vezetd
szivkozpontjaban tanulhattam, dolgozhattam (1990-1991). Az Egyesiilt Allamokban is elismert és tisztelt
holland klinikaigazgato6 ajanlasara kaptam meg az American Heart Association (AHA) stipendiumat. AZ USA
egyik vezeté sziv-elektrofiziologiai kopontjaban, Ralph Lazzara és a His-koteg-potencial human
regisztralasanak technikajat kidolgozo Benjamin J Scherlag (1932- ) iranyitasaval az oklahomai egyetem
(OUHSC = Oklahoma University Health Sciences Center, College of Medicine) kardiologiai osztalyan
dolgozhattam 14 honapig (1992-1993). Ezutdn is szamos alkalommal vehettem részt eldadoként (a Soros
Alapitvany és az oklahomai kardioldgiai klinika anyagi timogatasaval) élenjaré amerikai konferenciakon. Ben
Scherlag, a His-elektrografia atyja, a vilag egyik legnagyobb idézettségii kardiologusa (1969-i Circulation-
alapcikke minden invaziv sziv-elektrofizioldgiai publikacio obligat citaituma) 1994-ben, amikor a 22.
Belgyogyasz Vilagkongresszusnak (ISIM’94) Budapest adott otthont, Magyarorszagra is ellatogatott,
szimpoziumot szerveztiink. Scherlag referdtumokat tartott €s Szegedre is ellatogatott. Budapesttol,
zsinagogainktol (a Dohany utcaitol és a szegeditdl) el volt ragadtatva (pedig az oklahomai sem akarmilyen).
Hein Wellens professzort pedig 1995-ben (el6terjesztésemre) tiszteletbeli disztagjava fogadta az MKT és
azota is tObbszor eljott Magyarorszagra tanitani benniinket. Mind e folyamatokat Papp Gyula
,dominoszerlien” tovagordiild tamogatasa inditotta el €s vitte eldre.

Elészor 1977-ben, a 8. Kardiologiai Vilagkongresszuson (ahol az iskolateremtd Szekeres Léaszlo professzor
nagyszerli, 30 perces referatumot tartott, ami a hallgatosagban il6 fiatal belgydgyaszt lenyligozte és
inspiralta), egy tokioi séta és beszélgetés kozben vetette fel Szekeres professzor a (késdbb megvalosuld)
gondolatot, hogy ti. néhany évre menjek at dolgozni a Gydgyszertani Intézetbe, ahol az experimentalis
aritmologia és sziv-elektrofiziologia alapvonalait elsajatithatom. A Szekeres Laszlotol kezdeményezett, és a
tole és akadémiai nagydoktor tarsprofesszoratdl, Papp Gyulatol irdnyitott és koriiltekintden patronalt kutatas,
valamint a hollandiai, amerikai és svédorszagi Osztondijas évek alatt végzett munka betetdzéseképpen,
védhettem meg, viszonylag fiatalon (50), akadémiai nagydoktori értekezésemet (17). Oklahomai fonokeim,
Lazzara és Scherlag professzorok jovoltabol (ajanlasukkal és szponzoraciojukkal) lettem 1995-ben az 1979-
ben alapitott Eszak-Amerikai Pacemaker és Elektrofiziologiai Tarsasag (NASPE = North American Society
of Pacing and Electrophysiology, jelenleg HRS = Heart Rhythm Society) els6 (idehaza dolgozd, nem emigralt)
magyar torzstagja. Az akadémikus Papp Gyulatol, Merkely Béla és Tenczer Joszet professzoroktol, valamint
télem szerkesztett Klinikai sziv-elektrofiziologia és aritmologia c. sokszerzOs kézikonyvet az Akadémiai
Kiad6 kétszer is kiadta (1999-ben és 2009-ben) és mindkét alkalommal megkapta az MTA V. Orvosi
Osztalyanak nivodijat. 1dékdzben Merkely Béla tanszékvezetd egyetemi tanar klinikaigazgato professor lett,
s a kozelmultban az ESC alelnokévé is megvalasztottak, amiért 6 maga mondott plénum el6tt koszonetet a
promotor Papp Gyuldnak. Az elmult évtizedekre visszatekintve mindenkinek konnytli belatni, hogy a magyar
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szivgyogyaszatot a hazai és nemzetkdzi porondon egyarant faradhatatlanul tdmogatd Papp Gyulanak az egész
MKT és kozvetlen tanitvanyai, munkatarsai egyarant nagyon sokat kdszdnhetnek.

Papp Gyula hazautazasakor, a bicsu soran oxfordi mentora, Edward Miles Vaughan William a kovetkezéket
mondta: You should keep your mind always open; both mentally and physically you should remain active as
long as you can. These are the secrets of a life worth living.

Nos, az intracellluaris mikroelektrod-technika brit Gttdréje 98 év és 19 napig élt. Kivanom, hogy tiz esztendd
elteltével, 90 éves kordban, a mostanihoz hasonlo testi-fizikai jolétben ¢és szellemi frissességben
koszonthessiik ujra Papp Gyulat. frasomat Mészoly Miklés (1921-2001; 6. dbra) deriisen bélcs soraival zarom:
Telik az ido, és nem mi lettiink vénebbek, hanem a sér habja vékonyabb.

6. abra Mészoly Miklos (1921-2001), ird, koltd
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