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A landiolol intravénasan alkalmazandé, kifejezetten cardioselectiv, gyors hatasa és rovid felezési idejd béta-1-recep-
tor-blokkold, mely elsésorban negativ chronotrop és inotrop hatdssal bir, vérnyomascsokkenté hatdsa elhanyagolha-
té. Féleg hemodinamikailag instabil dllapott, supraventricularis ritmuszavarban szenvedd betegek kamrafrekvencid-
janak csokkentésére hasznilhaté. Nagy esetszamu, randomizalt vizsgilatok igazoltik hatékonysdgit szivmtitétek utin
jelentkezd pitvarfibrillicié megel6zésében, valamint stlyos akut szivelégtelenségben és szivmititétek posztoperativ
szakdban jelentkezd pitvari tachyarrhythmiak kezelésében. Ezek mellett kisebb vizsgalatok alapjan a haszndlata biz-
tonsdgosnak tlinik akut myocardialis infarctusban, hatékony szeptikus allapota, pitvarfibrilliciéban szenvedd betegek
kamrafrekvencia- és ritmuskontrolljara, valamint nem cardialis mtétek esetén a pitvarfibrillicié prevenciodjira és ke-
zelésére. Sikerrel alkalmazhaté elektromos vihar esetén is, és jol hasznalhat6 angiografids coronaria-CT-vizsgalat el6tt
az optimalis szivfrekvencia elérésére. A gyogyszer 2016 6ta Eurépédban, 2018 6ta Magyarorszigon is elérhetd.
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The application of landiolol in the cardiovascular and intensive care

Landiolol is an intravenous, selective beta-1-receptor blocking agent with rapid onset of action and ultra-short half-
life that has a predominant negative chronotropic and only mild negative inotropic effect without significant reduc-
tion of blood pressure. Landiolol is indicated to control the ventricular heart rate predominantly in patients with
hemodynamic instability due to supraventricular tachyarrhythmia. Large randomized controlled trials have proven
the efficacy of landiolol in the prevention of atrial fibrillation and atrial tachyarrhythmias in severe acute heart failure
or post-cardiac surgery. Based on lower case-number studies, the administration of landiolol has been proven to be
efficient and safe in rhythm and rate control in atrial fibrillation complicating acute myocardial infarction, sepsis, and
in the prevention of atrial fibrillation in non-cardiac surgery. Landiolol may be used in electrical storm, and even dur-
ing coronary CT-angiography to achieve an optimal heart rate for imaging. The drug is available in Europe since
2016 and in Hungary since 2018.
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
tdl6 enzim; ARB = (angiotensin II receptor blocker) angioten-
zin-II-receptor-blokkold; BN = B-tipust natriureticus peptid;
CABG = (coronary artery bypass graft) coronariaartéria-bypass-
graft; CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum;
CK-MB = (creatine kinase myocardial band) szivizom-specifi-
kus kreatin-kindz ; CT = (computed tomography) komputer-
tomografia; HFpEF = (heart failure with preserved ejection
fraction) megtartott ejekcids frakcidju szivelégtelenség; HFrEF
= (heart failure with reduced ejection fraction) csokkent ejek-
cids frakcioju szivelégtelenség; LVEF = (left ventricular ejecti-
on fraction) bal kamrai ejekcids frakcié; NSTE-ACS = (non-
ST-segment elevation coronary syndrome) nem
ST-elevacids akut coronaria szindroma; NYHA = (New York
Heart Association) New York-i Kardiologus Tarsasag; OAT =
(organic anion transporter) szervesanion-transzporter; OCT =
(organic cation transporter) szerveskation-transzporter; OR =
(odds ratio) esélyhinyados; PCWP = (pulmonary capillary
wedge pressure) pulmonalis kapilldris éknyomas; STEMI =
(ST-elevation myocardial infarction) ST-elevaciés myocardialis
infarctus; SVI = (stroke volume index) verGtérfogat-index

acute

A landiolol intravéndsan alkalmazandd, kifejezetten
béta-1-receptor-selectiv, ultrarovid hatist béta-blokko-
16, mely elsGsorban supraventricularis szivritmuszavarok
frekvenciakontrolljara hasznalhat6. A gyogyszert Japan-
ban fejlesztették ki, és 2002 ota alkalmazzak a betegel-
latasban [1]. Eurdpdban 2016-ban, Magyarorszigon
2018-ban kapott engedélyt és valt elérhetévé a betegel-
latds szamdra [2, 3]. Irodalmi Osszefoglalonk roviden
bemutatja a landiolollal kapcsolatos jelenlegi ismerete-
ket, a lehetséges indikaciés koroket, illetve alkalmazasa-
nak moédjait bizonyos kérképekben.

A landiolol farmakologiai tulajdonsagai

A landiolol az intravénds beaddsit kovetSen bolus telits
dozis esetén 2—4 perc alatt, infaziés (egyenletes) adago-
las esetén 10-20 perc alatt fejti ki hatasat. A molekuldris
tulajdonsdgok (alacsony, kb. 0,5 kDa molekulatomeg,
csekély fehérjekotédés) miatt nincs szignifikins reab-
szorpcié az OAT1, OAT3 vagy OCT?2 renalis transzpor-
terek révén megvalésuld aktiv transzporttal. A fehérje-
kotés mértéke a plazmaban elhanyagolhatd (<10%) és
dozistiiggd. A landiololt elsGsorban a plazma pszeudo-
kolinészterdz ¢és karboxilészteraz enzimei bontjdk le.
A keletkez8 t6 metabolitok (M1 és M2) az anyavegyi-
lethez képest elhanyagolhaté (1 : 200) @1-blokkold
hatdssal birnak, és a vesén keresztiil eliminalédnak. A
landiolol felezési ideje bolus esetén 3,2 perc, folyamatos
infazié esetén 4,5 perc [2, 3].

A landiolol kdzepes vagy stlyos foka veseelégtelenség
esetén is alkalmazhaté, hiszen a metabolitok hatisa elha-
nyagolhat6, akkumulacio esetén sem szamithatunk elht-
z6d6 hatasra [4]. Mivel azonban karosodott vesefunkciod
esetén nem allnak rendelkezésre a gyogyszerrel kapcso-

latban nagy elemszdmu klinikai vizsgalati adatok, az al-
kalmazasi elGirat koriiltekinté hasznalatra hivja fel a fi-
gyelmet [2, 3].

Tekintettel arra, hogy mdjkirosodas esetén a plazma
pszeudokolinészteraz-szintje, ezaltal a landiolol metabo-
lizmusa is csokken, az alkalmazasi elGirat alacsony kezdé
dozist és koriiltekint adagolast javasol ebben az esetben
[3]. Takahata és mtsai vizsgalata alapjan a majkarosodas
soran a landiolol plazmaszintje 40%-kal nétt, ugyanak-
kor a felezési id6ben és az eliminicidban nem taldltak
kiilonbséget az egészséges onkéntesekbdl, illetve a maj-
karosodottakbdl allé két csoport kozott [5].

A landiolol nagy béta-1-receptor-selectivitassal (cardio-
selectivitassal ) bir (B1: p2-255:1), gdtolja a katecholami-
nok pozitiv chronotrop hatdsait a szivben, csokken a
szivirekvencia és az ectopids pacemakersejtek spontin
kistilése, lassul az ingertiletvezetés, és megnyulik a pitvar-
kamrai csomo refrakter idészaka. Mindezek mellett nincs
hatdsa a Na*-és Ca?*-csatorndkra a szivben, nem fejt ki
membranstabilizal6 aktivitdst. A hatdsmechanizmus
alapjan a landiolol minimalis negativ inotrop, azonban
er6s negativ chronotrop hatéssal rendelkezik. Alacso-
nyabb koncentracié mellett is effektiven csokkenti a sziv-
frekvencidt, mindemellett limitidltan csokkenti a vér-
nyomast [6]. Selectivitasaibol adodik tovabba, hogy
bronchussziikitd hatisa gyakorlatilag elhanyagolhato te-
ripids doézisban. A leggyakoribb mellékhatds — a tobbi
béta-blokkol6hoz hasonldéan — a hypotensio és a brady-
cardia, ezek azonban ritkibban jelentkeznek (1-10%), és
a kezelés felfiiggesztését kovetGen hamar megszlinnek
[2, 3].

A landiolol terdpidsan indikdlt a kamrai frekvencia
gyors csokkentésére tachycard kamrafrekvenciaval jard
pitvarfibrillacié és pitvari flutter esetén a perioperativ el-
latasban, nem kompenzatorikus sinustachycardidban,
illetve egyéb olyan esetben, amikor a kamrafrekvencia
szabalyozasa gyorsan hat6 készitmény addsat teszi sziik-
ségessé.

A terhesség relativ, a szoptatds abszolat kontraindikd-
cidja a landiolol alkalmazasinak, ahogy a kritikus brady-
cardia, a mdsod- és harmadfoka pitvar-kamrai blokk, a
hypotensio, a kardiogén sokk, az asztmds roham, a terd-
piarezisztens metabolikus acidézis és a kezeletlen pheo-
chromocytoma is.

Eurépiban és Magyarorszagon is engedélyezett ada-
goldsi séma szerint a terapiat 100 pg/ttkg bolusszal kell
kezdeni, majd a fenntarté dézis 10-80 pg/ttkg,/perc a
szivirekvencia fiiggvényében. Potencidlisan hemodina-
mikai instabilitdssal jaré esetekben (csokkent systolés bal
kamrai funkcio, szivelégtelenség, myocardialis infarctus,
szivmtét, szepszis stb.) a gydgyszer bolus nélkiil, kisebb
dozisban (1-10 ng/ttkg/perc) alkalmazhato, és titralan-
dé [2, 3].

A landiolol hatisossigat és biztonsigossigat a hemo-
dinamikailag stabil allapott, supraventricularis tachycar-
didban szenvedd betegek mellett szamos mds betegcso-
port kezelésében is vizsgaltik, amelyeknél a keringési
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instabilitds miatt egyéb béta-blokkolok alkalmazasa koc-
kazatosabb volna. Az alibbiakban ezeket a betegcsopor-
tokat és tanulmanyokat targyaljuk részletesen.

Landiolol adasa esetén is kell szimolni kombinativ
gyogyszerkolesonhatdsokkal. Egytittaddsa dihidropiri-
din-szarmazékokkal fokozhatja a hypotonia kockdzatat.
Szivelégtelenségben szenvedd betegeknél mas tipust bé-
ta-blokkoldval torténd egyiittaddsa szivelégtelenséghez
vezethet. Amennyiben a landiololt verapamillal, diltia-
zemmel, I. osztilyba sorolt antiarrhythmids szerekkel,
amiodaronnal vagy digitaliszkészitményekkel adjuk, in-
geriiletvezetési rendellenességekkel lehet szamolni.
Ajanlott ezen gyogyszerek mellett a landiolol doézisat
szakszerti hemodinamikai monitorozas mellett gondo-
san bedllitani. Ganglionblokkol6 szerek, triciklikus an-
tidepresszansok, barbituritok, fenotiazidok vagy antihi-
pertenzivumok egyiittadasa landiolollal fokozhatja, mig
nemszteroid gyulladascsokkent6k és  béta-blokkolok
egytittaddsa gyengitheti annak vérnyomascsokkent$ ha-
tasdt. A katecholamin-depletalé szerek és szimpatolitiku-
mok additiv hatdst fejtenek ki a landiolollal, igy ezen
gyogyszerekkel szimultin kezelt betegeknél is gondosan
kell figyelni a landiolol dézisanak bedllitdsara. A landiolol
metabolitjainak (M1 és M2) barmilyen mértéki gyégy-
szerkolesonhatdsa jelenleg nem ismert [2, 3].

A tovabbiakban targyalt tanulminyok mindegyikét
azsiai betegpopulicion végezték. Krumpl és misaiugyan-
akkor ramutattak, hogy a kaukdzusi populacidban a lan-
diolol farmakokinetikai, farmakodinamikai tulajdonsdgai

és biztonsagossiga megegyezik az dzsiaiakban tapasztal-
takkal [7].

Az intravénas béta-blokkolok jelentGsége
a klinikai gyakorlatban

Az elmult tobb mint fél évszdzadban a béta-blokkold
agensek kifejlesztése, illetve kés6bbi klinikai alkalmazasa
a humén farmakoteripia egyik {6 mérfoldkGjeként tart-
haté szdmon, hiszen a szintetikus gyogyszerek koziil
egyetlen mds osztily sem bizonyitott ilyen széles kord
terapids hasznossigot mind a sziv- és érrendszeri, mind
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egyéb betegségek kezelése terén [8]. A kilonbozd
arrhythmidk el6forduldsinak gyakorisiga az életkorral,
illetve egyéb tdrsbetegségek megjelenésével parhuzamo-
san novekszik. Az intenziv terdpids ellatds soran megjele-
n6 arrhythmidk és azoknak akdr a hemodinamikat meg-
ingat6 hatdsa mind a morbiditdst, mind a mortalitdst
novelhetik. Eppen ezen tények indokoljik az anti-
arrhythmids gyégyszerek fejlesztését, kiillonos tekintettel
az intenziv osztilyos ellatas soran frekvencia- és ritmus-
kontrollra hasznalhat6 intravénds, gyors hatast agensek-
re [9].

Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze a klinikai gyakorlat-
ban jelenleg elérhetd rovid és ultrardvid hatasa intravé-
nas béta-blokkolokat [8, 10, 11].

Jelen ismereteink szerint — Osszehasonlitva a mar ko-
rabban is klinikai haszndlatban levd intravénds béta-blok-
kolokkal — a landiolol az egyetlen ultrarovid hatast, béta-
1-receptor-selectiv béta-blokkol6, mely limitilt vérnyo-
mascsokkenté hatdssal bir effektiv frekvenciakontroll
mellett [10, 12].

Landiolol alkalmazasa a pitvarfibrillacio
kamrafrekvencia-kontrolljara szivelégtelen
betegek kérében

A magas kamrafrekvencidval jaré pitvarfibrillacié jelentd-
sen ronthatja a szivelégtelenségben szenvedS betegek
klinikai allapotat és progndzisat, ezért a kamratrekvencia
kontrollja els6dleges fontossigti. Enyhe vagy mérsékelt
tiinetek esetén (NYHA I-III. funkciondlis stadiumok-
ban), amennyiben stlyos pangasos tiinetek nem dllnak
fenn, els6ként az oralis béta-blokkold a valasztandé ke-
zelés (1. ajanlas A evidenciaszinttel), mely sziikség esetén
digoxinnal egészithet6 ki (II/a ajanlas B evidenciaszint-
tel) [13]. Akut, stlyos tiinetekkel jar6 szivelégtelenség
esetén parenteralis digoxin vagy amiodaron jon széba az
aktualis nemzetkozi irdnyelvek alapjan (II/a ajanlds C,
illetve II/b ajanlas B evidenciaszinttel). Instabil keringé-
s beteg esetén mihamarabbi elektromos cardioversio a
valasztando eljaras [13]. A béta-blokkolok alkalmazha-
tosagat akut szivelégtelenségben negativ inotrop, vala-

1. tablazat | Intravénas béta-blokkolok tulajdonsigainak sszehasonlitasa [8, 10, 11]

Hato6anyag A hatds bedllasinak ideje  Elimindciés féléletid6 A hatds hossza Cardioselectivitas Hatas

Landiolol 1 perc 4 perc 15 perc fl>>>p2 Vérnyomas
Szivfrekvencia ||

Esmolol 2 perc 9 perc 10-20 perc f1>>p2 Vérnyomas |
Szivfrekvencia |

Atenolol 2 perc 6-7 oOra 12 6ra p1>p2 Vérnyomas
Szivfrekvencia |

Metoprolol 20 perc 3-7 6ra 5- 6ra $1>p2 Vérnyomads
Szivfrekvencia |

Propanolol <10 perc 4 6ra 12 6ra gl =p2 Vérnyomads

Szivfrekvencia |
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mint kovetkezményes perctérfogat- és vérnyomascsok-
kentd hatdsuk korlatozza. Tekintettel farmakodinamikai
és farmakokinetikai (selectivitas és gyors elimindci6) tu-
lajdonsdgaira, a landiolol redlis alternativaja lehet a digo-
xinnak és az amiodaronnak akut, stlyos tiinetekkel jaré
szivelégtelenség esetén.

Nagai és mtsai a prospektiv, multicentrikus, randomi-
zalt, egyszeres vak J-Land Study keretében hasonlitottak
Ossze a landiolol és a digoxin hatékonysdgiat magas kam-
rafrekvenciaja (2120 /perc) pitvarfibrillicib6ban vagy pit-
vari flutterben szenvedd, NYHA III-1V. funkcionilis
stadiumu, csokkent systolés balkamra-funkcioja (LVEF
25-50%), szivelégtelen betegek korében (n = 200).
A primer végpont a kezelés kezdetét koveté masodik éra
végére a 110/percnél alacsonyabb kamrafrekvencia el-
érése ¢és a kamrafrekvencia 20%-kal torténd csokkenése
volt. A vizsgalatban a landiolol dézisat 1 pg/ttkg/perc-
r6l titraltdk fel maximum 10 pg/ttkg/percig. A
landiololcsoportban a betegek 48%-a, a digoxincsoport-
ban a betegek 13,9%-a érte el a primer végpontot
(p<0,0001). A két csoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség sem az 0sszes nemkivanatos esemény, sem kii-
l6n a hypotensio el6forduldsiban. A landiolollal kezelt
betegcsoportban hirom esetben vilt sziikségessé a keze-
1és felfiiggesztése nemkivanatos esemény miatt (ischae-
mids stroke, hypotensio és asthma bronchiale 1-1 eset-
ben) [14].

A fentebb részletezett J-Land Study ramutatott, hogy
a landiolol effektivebb a digoxinnal magas frekvencidja
pitvarfibrillicibban vagy pitvari flutterben szenvedd,
NYHA III-1V. funkcionalis stidiumu, csokkent systolés
balkamra-funkcidju, szivelégtelen betegek korében. A
tanulmany egyik korldtjanak tartjuk, hogy egy csoport-
ban vizsgilta a pitvarfibrilliciot és a pitvari fluttert, mi-
kozben azok mechanizmusa kiilonb6z6. Ez a kilonbo-
z6ség megjelenik a fentebb emlitett ritmuszavaroknak a
landiololterdpidra adott valaszdban is az Oka és mitsai dltal
2019-ben koézolt tanulmany szerint. A kutatéesoport azt
taldlta, hogy a konszekutivan vizsgilt 77, pitvari tachy-
arrhythmia (pitvarfibrillicié vs. pitvari flutter) kapcsin
akutan dekompenzil6édo szivelégtelen beteg esetében a
landiololkezelés hatékonyabb frekvenciakontrollt bizto-
sitott alacsonyabb gyoégyszerdozis mellett a pitvarfibril-
1416 betegek esetében [15].

Kobayashi és mtsai 2014-ben publikdlt tanulmanyuk-
ban magas kamrafrekvenciaja pitvarfibrillaciéban (2120 /
perc) és NYHA III-IV. funkciondlis stadiumua akut
dekompenzilt szivelégtelenségben szenvedé betegek
(n = 23) korében vizsgiltik az alacsony doézisu landiolol
(1-2 npg/ttkg/perc) hatasossigat a kamrafrekvencia
kontrolljara. Két éraval a kezelés kezdete utdn a kam-
rafrekvencia szignifikinsan, atlagosan 22,4%-kal csok-
kent. Az alacsony dézist landiololkezelés mellett
vérnyomascsokkenés nem fordult el§ a vizsgilt beteg-
csoportban. Megfigyelésiik szerint a kezelés elsé két ora-
jaiban megtartott systolés balkamra-funkcié mellett
(LVEF>50%) szignifikinsan nagyobb mértékd kamra-

frekvencia-csokkenés volt elérhetd, mint a nem megtar-
tott systolés balkamra-funkciéjd (LVEF<50%) csoport-
ban [16]. Hasonlot észleltek Ozaki és mtsai 33, magas
kamrafrekvenciaja pitvarfibrillicioban és NYHA III-1V.
stadiumt szivelégtelenségben szenvedd beteg 8 6rin
keresztiili, alacsony dézist landiololkezelését kovetSen
(kamrafrekvencia-csokkenés: HFpEF 38 + 12% ws.
HFrEF 26 + 13%, p<0,05) [17].

Wada és mtsai retrospektiven vizsgiltdk 39, magas
kamrafrekvencidju pitvari ritmuszavarban és szivelégte-
lenségben szenvedd betegben a landiololkezelés sikeres-
ségét befolyasolo tényezdket. Eredményeik szerint a be-
tegek 74%-anak csokkent a kamrafrekvencidja atlagosan
36,8%-kal (p<0,0001). A j6 vilaszkészséggel bird bete-
gek kiindulasi bal kamrai ejekcids frakcidja szignifikinsan
magasabb volt, mint a nem j6 véilaszkészséggel biroké
(37 £16% 5. 25 £ 12%, p = 0,049). Nem volt kiilonbség
a két csoport kozott a kiindulasi kamrafrekvencidt, a sziv-
elégtelenség funkcionalis stadiumadt, a BNDP-értéket és a
balkamra-méreteket illetSen sem. Osszesen hirom eset-
ben jelentkezett vérnyomasesés, ebbdl két esetben a sys-
tolés balkamra-funkcié stlyosan csokkent volt [18].

Kobayashi és mtsai Gjabb, 2019-ben publikalt, kis eset-
szamt tanulmdnyukban 9, akutan dekompenzil6édo
szivelégtelen (NYHA IV. stidiuma) és ezzel egyiitt
magas kamrafrekvencidja, pitvarfibrillilé beteg milrinon-
kezelését egészitették ki alacsony dézist landiolollal
(1,5-6,0 ng/ttkg/perc), mely szignifikinsan javitotta a
szivfunkciét és a kiilonb6zE hemodinamikai paramétere-
ket (szivfrekvencia, PCWP, szivindex, SVI, kevert vénds
vér szaturicidja) a vérnyomds valtozdsa nélkil [19].

Landiolol alkalmazasa myocardialis
infarctus esetén

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasig aktualis iranyelvei
alapjan a béta-blokkolok korai alkalmazasa stabil kerin-
gés mellett, kontraindikicié hidanyiban, STEMI-ben
parenteralis formaban megfontolandé (II/a A) [20],
NSTE-ACS-ben pedig perzisztald ischaemia esetén java-
solt (IB) [21]. A béta-blokkolok jotékony hatdsa mogott
a sziv oxigénigényének és a malignus kamrai ritmuszava-
rok elSfordulasanak csokkentése allhat [20, 21].
Hanada és mtsai 96 £Gs, randomizilt, kontrollalt ta-
nulmdnyukban vizsgaltik kis dézisa (3 pg/ttkg/perc),
kozvetlentl a percutan coronariaintervencié utan indi-
tott landiolol rovid és hossza tiva hatasait, valamint biz-
tonsagossigat hemodinamikailag stabil allapotd STEMI-s
betegek korében. Nem taldltak kiilonbséget az akut
szakban a ritmuszavarok elSforduldsiban, illetve a 6 ho-
napos utinkovetés sordn a cardiovascularis események
szamdban. A 6 hénapos kontroll sordn a landiololcso-
portban a kontrollcsoporttal ellentétben a bal kamrai
végdiastolés volumen indexe nem nétt az akut szakhoz
képest, ugyanakkor a bal kamrai ejekcids frakcié javult.
A landiolol mellett az akut szakban 10 /perccel csokkent
a szivirekvencia, de nem taldltak kiilonbséget a landiolol
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és a placebo vérnyomdsra kifejtett hatdsiban. A landiolol-
csoportban egy esetben észleltek bradycardidt, mely 10
perccel a gyogyszer felfiiggesztését kovetGen megsziint
[22].

Kiyokuni és munkacsoportja prospektiv tanulmanyuk-
ban vizsgiltak 55, hemodinamikailag stabil éllapota,
STEMI-ben szenved§ betegben a repertazié elétt elkez-
dett, alacsony dozisu (3 pg/ttkg/perc) landiololkezelés
hatékonysagat és biztonsigossagat. Landiolol mellett
gyakrabban észleltek ST-szakasz-rezolaciot (64% vs.
42%, p = 0,023). Ritkdbb volt a ,non-sustained” (nem
tartds) kamrai tachycardia (27% vs. 50%, p = 0,014) és a
hypotensio (15% »s. 32%, p = 0,046) a felvételt kovets
24. 6raban, valamint a Killip III. és IV. szivelégtelenség
(0% »s. 10%, p = 0,028) a kontrollcsoporthoz képest.
Nem talaltak kiilonbséget a két csoport kozott a brady-
cardiat illet6en [23].

Landiolol alkalmazasa elektromos vihar
esetén

Az elektromos vihart elszenved$ betegek ellitiasiban az
els6 1épés a beteg stabilizdlisa mellett az esetleges pre-
cipitdl6 tényez6 felderitése és kezelése (ionzavar, ischae-
mia, szivelégtelenség, antiarrhythmids gydgyszer kiha-
gyasa). Amennyiben ilyen tényez$ nem all fenn, az
elséként valasztando kezelés az intravénas béta-blokkold
és az amiodaron. Az esetek kozel 30%-dban nem megfe-
lel§ a terapids vilasz amiodaronra, ezért kompenzalt ke-
ringés ¢és nem sulyosan csokkent balkamra-funkcié ese-
tén vélaszthat6 antiarrhythmids szer a prokainamid [24].
Misodik vonalbeli szer ezenfeliill a mexiletin, valamint
akut ischaemia esetén a lidokain. Gyakran alkalmazott
kezelés az adrenerg vilasz elnyomasara a szedacio, sziik-
ség esetén a teljes anesztézia és a gépi lélegeztetés. Nem
farmakologids kezelésként alkalmazhaté még az ,over-
drive pacing”, a siirgls ablatio, tovabba széba johet a
ganglion stellatum blokddja is [25]. A béta-blokkolok
alkalmazasat a fennall6 hemodinamikai instabilitas korla-
tozhatja, ilyen esetekben lehet hasznos a landiolol.

Miwa és mtsai prospektiv tanulmanyukban 42, III.
csoportt antiarrhythmias szerekre rezisztens, elektro-
mos viharban szenved6 beteg korében vizsgiltik a
landiolol hatékonysagat. A betegek 60%-a szenvedett
ischaemids szivbetegségben. A landiolol kezd6 dézisa
2,5 pg/ttkg/perc volt, melyet ineffektivitds esetén
maximum 80 ng/ttkg/perc dozisig titrdltak. A betegek
79%-aban szlint meg a kamrai ritmuszavar a kezelés alatt,
a kérhazi mortalitds elérte a 40%-ot [26].

Wada és mtsai retrospektiv tanulmdnyukban 12, nem
ischaemids etiolégidja, III. csoportt antiarrhythmids
gyogyszerre rezisztens, kamrai tachycardidban szenved§
betegben vizsgaltik a landiolol hatékonysigit elére jelzé
paramétereket. A 12 betegbdl 7-nél szlint meg a kamrai
tachycardia az alkalmazott terapia mellett (landiolold6zis
1-10 pg/ttkg/perc). Két esetben figyeltek meg vérnyo-
masesést, mely a kezelés felfiiggesztéséhez vezetett.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A ,responder” betegek bevalasztiskor mért végsystolés
(44 = 11 mm »s. 64 = 13 mm, p = 0,02) és végdiastolés
(55 + 9 mm »s. 71 £ 13 mm, p = 0,02) bal kamrai at-
mérdje szignifikinsan alacsonyabb volt, mint a ,,non-
respondereké” [18].

A szerz6k a potencidlis vagy meglévé hemodinamikai
instabilitds esetén megfontolandénak tartjik a landiolol
alkalmazasat elektromos viharban.

Landiolol alkalmazasa sulyos szepsis
vagy szeptikus sokkban jelentkezd
supraventricularis tachycardia esetén

Az intenziv osztilyon kezelt, kritikus allapott betegek
korében a pitvarfibrillacié gyakorisiga 30%, ebbdl 4,5—
15% Gj keletl szivritmuszavar, mely mind a révid, mind
a hosszt tavi mortalitdsra és morbiditasra kedvez&tlen
hatdssal van. A szeptikus betegek 23—40%-4anal jelentke-
zik pitvarfibrillacié [27].

Walkey és mtsai retrospektiv tanulmanyukban kimutat-
tak, hogy a szeptikus betegek korében pitvarfibrillacid
miatt intravénas kalciumcsatorna-blokkolékkal, béta-
blokkolékkal, digoxinnal és amiodaronnal végzett terd-
piak koziil a béta-blokkoldkkal érhet6 el a legjobb talélés
[28]. A béta-blokkolok — kortltekintGen megvalasztva a
betegeket és a lehet$ legalacsonyabb dézisban adagolva
— biztonsiaggal alkalmazhaték noradrenalin mellett,
szeptikus sokk esetén is. Mindazondltal fontos, hogy az
alkalmazott béta-blokkol6 ne okozzon lényeges vérnyo-
miéscsokkenést, és ne vezessen magasabb noradrenalin-
igényhez [29, 30].

Kakibana és mtsai prospektiv, randomizilt kontrollalt
J-LAND 3S tanulméinyukban 151 beteg vizsgalatit ko-
vetSen azt talaltik, hogy a landiololcsoportban szignifi-
kinsan tobb beteg érte el a szivfrekvencia norméltar-
tomanyat (60-94 /perc) az elsé 24 oraban, illetve az Gj
keletd arrhythmia megjelenése szignifikinsan alacso-
nyabb volt. Mindezek mellett a landiololkezelés jol tole-
ralhaténak bizonyult, 4m alkalmazdsa szoros hemodina-
mikai monitorozas mellett javasolt a szepszises és
szeptikus sokkos betegek korében a hypotensio magas
rizik6ja miatt [31].

Az eddigi vizsgilatok alapjin gy tlinik, hogy a lan-
diolol biztonsiagosan alkalmazhat6é szeptikus sokkban
telléps pitvarfibrillicié vagy pitvari tachycardia esetén,
amennyiben a szivfrekvencia 120 /perc felett van. A ke-
zelés noradrenalin addsa mellett is alkalmazhaté. Tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek, hogy a landiololkezelésnek
lehet-e hatdsa a mortalitasra szeptikus sokkban.

Okajima és mitsai retrospektiv tanulmanyukban 61,
szeptikus allapott, 1) keletd supraventricularis tachy-
arrhythmidk miatt vagy landiolollal (landiololcsoport,
n = 39 beteg, dézis: 6,3 + 3,3 ng/ttkg/perc), vagy kal-
ciumcsatorna-blokkoléval (dizopiramiddal /amiodaron-
nal) (kontrollcsoport, n = 22) kezelt beteget hasonlitot-
tak ossze. A landiololcsoportban a betegek kezdeti
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vérnyomasa és szivindexe szignifikinsan alacsonyabb,
kamrafrekvencidja szignifikinsan magasabb volt, mint a
kontrollcsoportban. A landiololcsoportban mar az elsé
o6raban szignifikinsan csokkent a kamrafrekvencia (145 +
14 /percrél 119 + 28 /percre, p<0,01), mig a kontroll-
csoportban ekkor még nem latszott kiilonbség. A keze-
lés utan 24 o6raval a landiololcsoportban szignifikinsan
alacsonyabb kamrafrekvenciat sikertilt elérni a kontroll-
csoporthoz képest (90 + 20/perc vs. 109 = 18 /perc,
p<0,05). A sinusritmus helyreallasit illetGen a landiolol-
csoportban az els§ 6raban 25,6%, 24 6raval késGbb pe-
dig 69,7% volt a conversio ardnya, mig a kontrollcso-
portban 24 6ra utin csupan 36,4% (p<0.05). Landiolol
mellett sem vérnyomasesés, sem bradycardia nem jelent-
kezett. Nyolc, landiolollal kezelt betegnél végeztek
méréseket Swan—Ganz-katéterrel; a béta-blokkoloval
tortént kezelés ellenére a szivindex nem csokkent szigni-
fikansan [32].

Ezzel 6sszhangban all Ueda és mitsni vizsgilata, mely-
nek keretében 29 szeptikus beteget kezeltek landiolollal.
Az infazi6 kezdete utin 12 érival a pitvarfibrillilo bete-
gek 73%-a sinusritmusba konvertalédott, a kamrafrek-
vencia 125 + 22/percrél 92 + 12 /percre csokkent,
ugyanakkor hemodinamikai instabilitids nem jelentkezett
[33].

A hemodinamikai hatdsok mellett a szepszis allatkisér-
letes modelljeiben a landiololkezelés mellett alacsonyabb
citokin, endotelin-1, tumornekrézisfaktor-alfa szinteket
mutattak ki a szivben [34], a vesében [35] és a mdjban
[36], valamint kisebb foka vese- [35], maj- [36] és tids-
karosodast [37] tapasztaltak, ami tovabbi el6ny lehet
szeptikus allapott betegek kezelése soran.

Landiolol alkalmazasa a pitvarfibrillacio
prevenciojara és kezelésére szivmiitétet
kovetSen

Szivmitéteket kovetSen a pitvarfibrillicié gyakorisiga
30-50% lehet; ez magasabb mortalitissal és fokozott
stroke-kockazattal all Gsszefiiggésben, emiatt fontos a
ritmuszavar prevencidja és a fennallé ritmuszavar gyors
rendezése [38].

Sezni és misai tObb prospektiv, randomizalt, placebo-
kontrollalt tanulmany keretében vizsgiltidk a landiolol
hatékonysagat a pitvarfibrillacié prevencidjara szivmaté-
ten dtesett betegek korében [39, 40].

A PASCAL-tanulmanyban 140, sziv-tiid6 motor se-
gitségével végzett CABG-miitéten atesett beteg korében
vizsgaltak az intraoperativen elkezdett, 48 o6rdig tartd
landiololkezelés elényeit a placebdhoz képest. A lan-
diololcsoportban a betegek 25%-a, a kontrollcsoportban
a betegek 35%-a kapott a mitét el6tt béta-blokkolot
(p = 0,19). Nem volt szignifikins kilonbség az ACE-
gatl6/ARB, az aldoszteronantagonista, a sztatinterapia,
illetve a cardiovascularis rizikofaktorok, a kiinduldsi
hemodinamikai paraméterek és a gyulladdsos, illetve

ischaemids biomarkerek vonatkozasiban. A 2 pg/ttkg/
perc landiololdézissal kezelt csoportban szignifikinsan
ritkabban fordult el pitvarfibrillicié, mint a kontrollcso-
portban (10% »s. 34,3%, p = 0,0006). Nem talaltak ki-
lonbséget a perioperativ mortalitisban és a vérnyomasér-
tékekben, a landiololcsoportban azonban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a troponin I és a CK-MB értéke, vala-
mint a szivfrekvencia [39].

A randomizélt PLATON-vizsgilat keretében 60, sziv-
tidé motor segitségével végzett szivmitéten dtesett,
csokkent systolés balkamra-funkciéji beteg korében
vizsgaltak a posztoperativan elkezdett, minimum 48 6ra-
ig, maximum 5 napig alkalmazott, alacsony doézisa
(2 pg/ttkg/perc) landiolol hatdsit pitvarfibrillicié pre-
vencidjara landiolollal nem kezelt csoporttal szemben.
A vizsgilati protokoll alapjan a landiolol ledllitdsa elStt
per os béta-blokkolo-kezelésre tértek at. Nem volt kii-
lonbség a két csoport kozott a preoperativ béta-blokko-
16-hasznalatban (landiololcsoport 40%, kontrollcsoport
53%, p = 0,3), ahogy az egyéb szckunder prevencios
gyogyszerek, rizikdtaktorok, hemodinamikai paraméte-
rek és a szivmUtéttipus tekintetében sem. A landiololcso-
portban 10%, mig a kontrollcsoportban 40% volt a pit-
varfibrillicié el6forduldsa (p = 0,002). Nem észleltek
kilonbséget a két csoport kozott a vérnyomast illetGen,
mig a landiololcsoportban a teljes kezelés alatt alacso-
nyabb szivirekvencia volt megfigyelhets. A landiololcso-
portban az elsG posztoperativ napon szignifikinsan ala-
csonyabb troponin I-értéket, valamint az 1. posztoperativ
naptol a 30. napig szignifikinsan alacsonyabb BNP-szin-
tet mértek. A landiololigon szignifikinsan alacsonyabb
volt a korhézi tartézkodasi id6 [40].

Tamura és mtsar 2017-ben publikilt metaanalizisiik-
ben 6 prospektiv, randomizalt, placebokontrollilt vizs-
galatot — koztiik a fent részletezett két tanulmanyt — fog-
laltak Ossze. Az Osszesen 534 beteget elemz§ tanulmany
eredményei szerint a landiolol effektiven el6zi meg a
pitvarfibrilliciét szivmiitéten dtesett betegek kozott
(OR = 0,27, CI 0,18-0,42, p<0,001), nem talaltak
azonban kiilonbséget sem a kérhdzi mortalitast, sem a
szovédményeket illetéen a landiolol- és a kontrollcso-
port kozott [41].

Sakamoto és mtsai a prospektiv, randomizalt, multi-
centrikus JL-KNIGHT-vizsgilat keretében hasonlitottak
ossze a landiolol és a diltiazem effektivitasit megtartott
balkamra-funkciéjt, nyitott szivmdtéten dtesett, poszt-
operativ pitvarfibrilliciéban szenvedd betegek korében.
A tanulmany soran a vizsgalt 335 betegbdl 71-nél jelent-
kezett pitvarfibrillicié (21%). A landiolol 8 6ran beliil
hatasosabbnak bizonyult a sinusritmus helyredllitisiban
(54,3% vs. 30,6%, p<0,05), am 24 6ran belil nem taldl-
tak kilonbséget a két gydgyszer hatisossaga kozott.
A kamrafrekvencia-csokkenés mindkét vizsgalt szernél
ugyanolyan mértékd volt. A landiololcsoportban szigni-
fikinsan ritkabban jelentkezett vérnyomasesés (11,4% vs.
30,6%, p<0,05), amit a negativ inotrop és a direkt vaso-
dilatator hatds hidanya magyaraz. A diltiazemcsoportban
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4 esetben észleltek bradycardidt, mig a landiololcsoport-
ban ez nem fordult ¢l [42].

Shibata és mtsai retrospektiv tanulmanyukban a landio-
lolt és az amiodaront hasonlitottak 6ssze nyitott szivm-
téten atesett, posztoperativ pitvarfibrilliciéban szenved§
betegek korében. A landiololcsoportban (n = 32) szigni-
fikinsan gyorsabban dllt helyre a sinusritmus, mint az
amiodaroncsoportban (n = 23) (medidn id&: 75 perc s.
150 perc, p = 0,035), bir 24 6ra alatt nem taldltak kii-
lonbséget a két gydgyszer hatdsossigiban. Az amioda-
ronnal kezelt csoportban 3 esetben észleltek bradycardi-
at, mig a landiololcsoportban egy alkalommal sem [43].

Landiolol alkalmazasa a pitvarfibrillacio
prevenciodjara és kezelésére nem
szivsebészeti miitéteket kovetden

A pitvarfibrillacié gyakorisiga nyelGcsG- és tiidémttéte-
ket kovetGen 10-20%, és ez a szivmiitétekhez hasonldan
hosszabb korhazi tartézkodashoz, magasabb morbidi-
tashoz és mortalitishoz vezet, ezért mind a pitvarfibrilla-
cié megel6zése, mind a fenndlld szivritmuszavar kam-
rafrekvenciajanak kontrollja és a sinusritmus helyreallitdsa
nagy jelent&séggel bir [44].

Oygima és munkacsoportjn prospektiv, randomizalt, pla-
cebokontrollalt tanulmanyukban 100, nyel6csémiitéten
atesett beteg korében vizsgaltak a landiolol hatdsat a pit-
varfibrillicié prevencidjara. Landiolol mellett ritkibban
jelentkezett pitvarfibrillicié (10% vs. 30%, p = 0,012), és
alacsonyabb volt a nyugalmi szivfrekvencia. Sulyos vér-
nyomdsesést nem ¢észleltek [45]. Hasonlordl szamolt be
Horikoshi is 40, nyel6cs6mitéten dtesett beteget vizs-
galva. Landiolol mellett 30%-kal ritkabban jelentkezett
pitvarfibrillacié a placebohoz képest [46].

Mori és mtsai vizsgalatiban 74 betegbdl 13-nal jelent-
kezett nyel6csémitétet kovetSen tachyarrhythmia (17%).
Az esetek 77%-aban bizonyult a landiololkezelés hatasos-
nak a frekvencia kontrolljira [47]. Niwa 231, nyelGcs6-
mittéten atesett beteg 10,4%-aban észlelt posztoperativ
tachyarrhythmiat. A 24 betegbdl 11 landiololt, 13 kalci-
umcsatorna-blokkolét és digitaliszt kapott. A landiolollal
kezelt csoportban gyorsabban csokkent a kamrafrekven-
cia, és a sinusritmus is hamarabb 4allt helyre [48].

Yayi és mtsai prospektiv, randomizalt, placebokontrol-
lalt vizsgalatukban 43, tiid6mdtéten atesett betegben
igazoltik a landiolol hatékonysagat és biztonsigossagat
a pitvarfibrillicié6 megel&zésére (5% vs. 28%, p = 0,03)
[49]. Nakano munkacsoportjanak 25, tidémitéten at-
esett, magas kamrafrekvencidja pitvarfibrilliciéban szen-
veds beteg 82%-andl sikertilt megfelel6 kamrafrekvencia-
kontrollt elérni, 56%-uk sinusritmusba konvertalédott
[50]. Nojiri 30, tiid6reszekcidn atesett és magas kam-
rafrekvencidja pitvarfibrillicioban szenvedé betegben a
landiololt hatisosabbnak taldlta a kamrafrekvencia csok-
kentésében, mint a verapamil és a digoxin kombinacidjit,
emellett a sinusritmus is hamarabb allt helyre a landiolol
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mellett, mint a kontrollcsoportban [51]. Az Osszes tanul-
many biztonsigosnak taldlta a landiolol alkalmazasat,
egyediil Niwa vizsgilatiban észleltek egy betegnél nem
jelent8s vérnyomdsesést és bradycardiat [48].

Landiolol alkalmazasa coronaria-CT-
. / /’ . /’ . IR Y&l /
angiografias vizsgalat premedikacioja soran

Coronaria-CT-angiografids vizsgalat elStt alapvet§ cél az
alacsony szivfrekvencia elérése, egyrészt az optimilis
képmindGségért, masrészt a beteg kontrasztanyag- és su-
garterhelésének csokkentéséért, ezért magasabb frekven-
cia esetén a vizsgalat el6tt altalaban béta-blokkolot alkal-
maznak a radiologusok. A per os béta-blokkoldk hatasa
azonban lassan alakul ki és lassan is sz{inik meg, az ut6b-
bi pedig megnyujtja a vizsgalat utini megfigyeléshez, az
esetleges salyos bradycardia esetén monitorozashoz
sziikséges id6t [52]. Erre jelenthet megolddst az ultrars-
vid hatdstartamt landiolol alkalmazésa.

Osawa és mtsai 66, coronaria-CT-angiografia el6tt
allo, per os metoprololterapia ellenére 60/perc feletti
szivirekvencidja beteg korében vizsgaltik 0,125 mg/
ttkg intravénds bolus landiolol effektivitisat. Eredmé-
nyeik szerint a frekvencia (76 = 10/percrél 67 + 10/
percre, p<0,01) és a diastolés vérnyomds (72 + 13
Hgmm-rél 68 + 12 Hgmm-re, p<0,01) is szignifikinsan
csokkent a kezelés hatdsira, mig a systolés nyomas nem
valtozott [53].

Hasonl6 eredményrél szamolt be Hirano munkacso-
portja 39 beteget vizsgilva. A CT-vizsgilat elStt kozvet-
leniil alkalmazott intravéndas bolus landiolol (0,125 mg/
ttkg) hatdsdra a szivfrekvencia 77,1 = 9,8 /percrél 65,4 +
8,0/percre csokkent (p<0,0001), ami lehetévé tette a
betegek 65,4%-dndl, hogy a coronaria-CT-angiogrifids
vizsgalatra kevésbé optimalis, 16 szeletes CT-vel is kielé-
gité mindségli képek késziilhessenck [54]. Hirano egy
misik, 258 {6s, prospektiv, randomizalt, multicentrikus,
placebokontrolldlt vizsgalatiban is megerGsitette, hogy a
coronaria-CT-angiografias vizsgilat el6tt kozvetleniil al-
kalmazott, 0,125 mg/ttkg bolus landiolol a placebéhoz
képest szignifikinsan csokkenti a szivfrekvenciat (-19,1
+ 8,1/min »s. -5,9 = 9.7 /perc, p<0,0001). A placebo-
hoz képest a landiololcsoportban szignifikinsan, de kli-
nikailag nem jelent@sen alacsonyabb vérnyomasértékeket
mértek (125,1 = 20,7 Hgmm »s. 132,7 + 20,7 Hgmm,
p<0,05), de a nemkivanatos események (p = 0,1299) és
a sulyos vérnyomdsesések (p = 0,9911) szamaban nem
volt kiilonbség a két csoport kozott [55].

Koyoshi és mtsni 176 betegnél vizsgaltik a landiololke-
zelés eredményességét coronaria-CT-angiografids vizs-
galat el6tt. A szivirekvencia és a vérnyomas is szignifikins
mértékben csokkent a gyogyszer hatdsira. A magasabb
alapfrekvencidji betegek magasabb landiololddzissal
ugyan, de szintén elérték a 65 /perc célfrekvenciat (kez-
deti 70-79 /perc frekvencidndl 12,2 + 5,3 mg, 80-89/
perc frekvencidndl 17,9 + 6,9 mg, 290 /perc frekvencid-
ndl 20,9 = 7,6 mg volt az dtlagos landiololdézis) [56].
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Kovetkeztetés

A rovid hatdstartamu, selectiv béta-1-receptor-blokkolo
landiolol enyhe negativ inotrop hatdsa miatt elsésorban
instabil vagy potencidlisan instabil keringési betegek
esetén alkalmazhaté a keringési instabilitds okatdl fiig-
getleniil kamrafrekvencia- vagy ritmuskontrollra.

A landiolol jelenleg kizdrdlag perioperativ pitvarfibril-
laciora és nem kompenzatorikus sinustachycardiara van
torzskonyvezve. Mindemellett a gyogyszer hatékonysa-
gt és biztonsagossagat vizsgaltak mar salyos akut sziv-
elégtelenségben, szepszisben, valamint cardialis és nem
cardialis mtétek posztoperativ szakaban pitvari tachy-
arrhythmidk kezelésére, valamint eredményes lehet a
III. csoportti antiarrhythmias gyogyszerekre nem rea-
gilé elektromos viharban. Az eddigi eredmények a
landiolol pozitiv hatasat mutatjik az ezen dllapotok so-
ran fellépé tachyarrhythmidk kezelésében.

A J-Land Study alapjan kijelenthetd, hogy a landiolol
a digoxinhoz képest gyorsabban csokkenti a kamrafrek-
venciat stlyos, csokkent systolés balkamra-funkcidhoz
tarsuld szivelégtelenségben és pitvarfibrillaiciéban szen-
ved6 betegek korében [14]. Tobb kisebb esetszamu
vizsgalat igazolta, hogy megtartott systolés balkamra-
funkcié mellett a landiolollal még jelent&sebb kamrafrek-
vencia-csOkkenés érhetd el, noha kemény klinikai vég-
pontokat kitiz6 vizsgalatok nem dallnak rendelkezésre
[17,18,57].

Szivmitétek perioperativ idészakdban a landiolol a
pitvarfibrillicié6 megel6zésére a PASCAL- [39] és a
PLATON- [40], a kialakult pitvarfibrillaci6é hatékony ke-
zelésére a JL-KNIGHT-tanulméany [42] alapjin alkal-
mas.

Bér nem cardialis mtitétek esetén nagy esetszamu, ran-
domizalt vizsgalatot nem végeztek sem a pitvarfibrillacié
prevencidjit, sem a kezelését illetGen, a korabban részle-
tezett tanulmanyok alapjan lathat6, hogy a kis dozisa
landiolol hatékonyan csokkenti a posztoperativ pitvarfib-
rillaci6 el6fordulasat, és ritmuszavar esetén effektiv kam-
rafrekvencia- és ritmuskontrollt biztosit negativ hemodi-
namikai valasz nélkdil.

Ultrarévid hatastartamdbdl kovetkezéen a landiolol
specialis indikacidja lehet a coronaria-CT-angiografia
premedikicidja. A gyogyszert a vizsgilat elStt 4-7 perc-
cel alkalmazva megtelel§ szivirekvencia érhet6 el az opti-
malis képmindség biztositisira. Az esetek nagy tobbsé-
gében a 0,125 mg/ttkg dozis clegendd, de sziikség
esetén nagyobb dozis alkalmazasa is biztonsigos lehet.

A korabbiakban ismertetett tanulminyoknak csak kis
része nagy betegszdmu, multicentrikus, prospektiv, ket-
t6s vak, randomizalt vizsgilat. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek a szivelégtelen betegek korében a landiolol és az
amiodaron Osszchasonlitasdra, illetve clektromos vihar-
ban, hemodinamikai instabilitassal jar6 akut coronaria
szindromaban és szepszisben szenvedd betegek korében
a gyogyszer hatasossaganak igazoldsara. A szepszis allat-
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kisérletes modelljeiben a landiolol mellett észlelt alacso-
nyabb citokinszintek és csokkent célszervkarosodas szin-
tén bizonyitast igényel humdnvizsgalatok sordn.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: R. P., K. B., Z. E.: Irodalomku-
tatés és a kézirat dsszedllitisa. K. E., P. D., R. Z., S. E.,
F. Gs., G. L., M. B.: Részt vettek a kézirat szakmai vé-
leményezésében. Z. E., K. B.: A kézirat véglegesitése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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