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Prima moarte cardiaca (SCD) subita documentata ?!

AR, ABC; IRDEBR, LA,

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

»Cand pulsul bate in batai lungi si fara probleme pentru o lunga
perioada de timp si apoi bataile pulsului devin mai mici si mai dure de
sine statator, atunci se va produce o moarte rapida si nu se poate face
nici un tratament.”

Huang Di Nei Jing, Su Wen, China ~ 2000 B.C.

Sursa : Nei Ching Su Wen (2002) from The Yellow Emperor's Classic of Internal Medicine (ed. llza
Veith). p 260, University of California Press, Berkeley, CA, USA, ISBN 0-520-22936-3.



Decese - rata standardizata a mortalitatii, UE-28, 2018

(la 100 000 de locuitorti)
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Sursa: Eurostat- Causes of death statistics (http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Causes_of death_statistics)



TRECUT

Clasificarea medicamentelor antiaritmice (medicamente AA)

Clasificarea Vaughan-Williams a medicamentelor AA

Class |
Na* channel blockers

Cerinta principala:

Eficienta antiaritmica

Tolerabilitate
Class IV
Ca?* channel blockers
\ Class IIL.
K* channel blockers
/
/
Class Il
B-blockers \

/

Clasele clasice ale medicamentelor AA

Class 1 Class IT Class ITI Class IV
Drugs that delay fast sodium Sympathetic Drugs that Calcium
channel mediated conduction antagonists prolong antagonists
repolarisation
IA ++
Depress phase 0 Acebutolol Amiodarone Diltiazem
Delay conduction Betaxolol Azimilide Verapamil
Prolong repolarisation Bisoprolol Bretylium
- Disopyramide, Procainamide, Bucindolol Dofetilide
Quinidine Carvedilol Ibutilide
Esmolol Sotalol
IB + s
. . Metoprolol Tedisamil
Little effect on phase 0 in normal
N Nadolol
tissue Propranolol
Depress phase (0 in abnormal tissue rop
s . Timolol
Shorten repolarisation or little effect Others

- Diphenylhydantoin, Lidocaine,
Mexiletine, Tocainide

IC +++

Markedly depress phase 0

Markedly slow conduction

Slight effect on repolarisation

- Flecainide, Moricizine,
Propafenone

+ =efect de blocare a curentului Iy,
++ = efect puternic de blocare a curentului I,
+++ = efect extrem de puternic de blocare a curentului Iy,




TRECUT - pana la studiile CAST/SWORD (1989-1995)

CAST I and 11 (1989 and 1992) SWORD (1995)
Cardiac Arrhythmia Suppresion Trial Survival With ORal D-sotalol
Flecainida Enkainida d-sotalol
Scop: Sa se investigheze daca suprimarea Scop: Sa se investigheze daca d-sotalolul, un
farmacologica a extrasistolelor ventriculare deprimant pur de clasa Ill de repolarizare, poate
(agenti I/C) reduce incidenta mortii cardiace imbunatati mortalitatea la pacientii cu infarct
subite la pacientii cu infarct miocardic acut. miocardic acut.
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CAST investigators, N Engl J Med., 321, 406-412, 1989
CAST Il investigators, N Engl J Med., 327, 227-233, 1992 SWORD investigators, Lancet, 348, 7-12, 1996



PROARITMIE - definitie

Proaritmia este o aparitie noua sau mai frecventa a aritmiilor preexistente, precipitata in mod

paradoxal de terapia antiaritmica, ceea ce inseamna ca este un efect secundar asociat cu

administrarea unor medicamente antiaritmice existente, precum si a medicamentelor pentru alte

indicatii.

Cu alte cuvinte, este o tendinta a medicamentelor antiaritmice de a

facilita aparitia de noi aritmii.

https://en.wikipedia.org/wiki/Proarrhythmia



Effectul unui medicament AA 1deal
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Strategia de cercetare antiaritmica dupa CAST/SWORD
(1996-2000)

Conceptie

v
Blocarea/activarea |y Efect Blocarea Iy, Ix ach Modularea Iy Modularea
(ipoteza Sanguinetti) tip amiodarona” (fibrilatie atriald - AF) (ipoteza Pogwizd/Bers) sarclarp

| 1 l l l

Tema l Tema 2 Tema 3 Tema 4 Temab



Metodologie

Studierea potentialului de actiune utilizand tehnica standard cu
microelectrozi pe muschi ventriculari si atriali din inima umana
(donatori), canina, iepure si cobai

Studierea curentelor ionice transmebrane utilizand tehnica patch-clamp
(configuratii "whole-cell", "single-channel" si ,,action potential-clamp”)
pe miocite izolate ventriculare si atriale umane, canine, de iepure si de
cobai

Studii de aritmie si ECG in vivo in caine si ex vivo in inimi izolate perfuzate
de cobai sau iepure (Langendorff)



Tema 1: Investigarea interconexiunilor dintre diferitele canale K* implicate in
repolarizarea miocardica. Conceptul si semnificatia Rezervei de Repolarizare (RR)
in muschiul ventricular al mamiferelor (9-10 articole si premiul Sanofi-Aventis!!!)

Conceptul si importanta rezervei de repolarizare (RR) in aritmogeneza

ventriculara



Tema 1: Conceptul si semnificatia rezervei de repolarizare (RR) 1n
aritmogeneza ventriculara in preparate ventriculare canine (I, lxs, Ix1)

0 mV — A0 mV
l/ omvV -

-80 mV

Difference currents

_—— =

IKr

@ Control
® |, blockade
50 nM dofetilide

IKs

@® cControl
A | . blockade
1 pM HMR-1556

< BaCl (100 pM) |
o sensitive current
=
: +
~ z C: 24115 ms C: 221zl ms
0 PA - bosmesbeimmotsemrns” | 2 D: 291#16 ms D: 23(3-6 ms
il n=20 CL= 1000 ms n=ie
E4031 (5 M) 1| 200 ms
ensitive curre | .
« s»z-nsltl},l»;r:l urr»=-n;.]m‘“J : | 500 O Control 500 o Control
f,'] N H 1 ¢ 50 nM DOF A1 uM HMR
o~ il ! | 4001 n=6 —400{  n=7 ™
. \,

DpAn-—Li“:W - -E— E

' ! E300; S 300 5
< ' g fo—o"’o & a

1 a <
g | L735821 (0.1pM) | 2
W | sensitive current (lx:)) < 200 200
™~ |
031 2 3 4 5 031 2 3 4 5

Cycle length (s)

'Cycle length (s)

Jost et al, J Physiol, 591:4189-4206, 2013 (90 citari)

500

400

200

IKl

@ Control

A |, blockade
10 uM BacCl,

C: 226x13ms
D: 26616 ms
n=7

O Control
A 10 um Bacl,
n=7

031 2 3 4 5

Cycle length (s)



Tema 1: Conceptul si semnificatia rezervei de repolarizare (RR) 1in
aritmogeneza ventriculara in preparate ventriculare canine (I, + lcq, I, + lc1)
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Tema 1: Conceptul si semnificatia rezervei de repolarizare (RR) 1n
aritmogeneza ventriculara in preparate ventriculare umane (I, + I.)
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Concluzii Tema 1: Conceptul si importanta rezervei de repolarizare (RR)

in aritmogeneza ventriculara

O

Blocarea unui singur tip de canal de potasiu in miocardul ventricular canin si uman
normal/sanatos nu produce in sine o prelungire extrema a APD.

Repolarizarea miocitelor ventriculare canine si umane este supraprotejata, adica
poseda o ,,Rezerva de Repolarizare" (RT) puternica.

Daca rezerva de repolarizare este compromisa/atenuata, din diferite motive, o inhibitie
a unui canal K* altfel minima sau moderata, poate sa induca o prelungire
semnificativa si potential proaritmica a APD ventriculare.

Agentii care inhiba mai mult de un canal K* la un moment dat pot fi mai periculosi !!!!

Testele pentru efectul de prelungire a intervalului QT al medicamentelor trebuie
efectuate nu numai pe preparate intacte, ci si pe cele cu rezerva de repolarizare
atenuata (,,safety pharmacology - farmacologie de siguranta").



Tema 2: Investigarea efectelor celulare ale diferitilor agenti antiaritmici asupra
inimilor de mamifere

Dezvoltarea compusilor si medicamentelor antiaritmice de tip amiodarona:
Investigarea efectelor electrofiziologice ale dronedaronei (SR-33589) asupra

preparatelor miocardice ventriculare canine



Tema 2: Efectele electrofiziologice cronice si acute ale dronedaronei (SR-33589) in

caini
Efect acut Efect cronic (4 saptamani)
DRO AMIO DRO AMIO

Parametrii AP: Parametrii ECG:

PQsi QT

Dronedarona (DRO) PQ, QRS, QT, QTc

(C31HuN,O5S): 2\/’: g Ch’g\ggplla\;"
N-[2-butyl-3-[4-[3-(dibutylamino) 501 90 Y'max
propoxy] benzoyl]-1-benzofuran-5-
yl] methanesulfonamide

APDg,, APDgg, Vi ax
Parametrii AP:

Muschi Purkinje:

fara efect APA, APD,,, V
L) - Blocarea de curente: e
T lr $1 lca ke 81 lcal Muschi Purkinje:
ap fara efect fara efect

Amiodaro\ﬁ"a’ (Am|0) Suprimarea EAD si DAD

: D
(CasHzol,NOy): 2
(2-butyl-1-benzofuran-3-yl)-[4-[2-
(diethylamino)ethoxy]-3,5-
diiodophenyllmethanone Varrd, .., Jost,.., Papp. Br J Pharmacol, 133:625-634, 2001 (110 citari)
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Tema 2: New wine in an old bottle or old wine in a new bottle?
Efectele electrofiziologice cronice si acute ale desethylamiodaronei

TABLE 1 The effect of chronic 4 weeks oral treatment of desethylam'\od(
the corresponding plasma and heart drug concentrations a)

ECG

PP interval (ms)
PQ interval (ms)
QRS interval (ms)
QT interval (ms)
QT interval (ms)
Tissue concentration (ng-g %)
Left atria

Right atria

Left ventricle
Right ventricle

Plasma

Desethylamiodarone,
25 mg-kg L.day ? pro 4 weeks
(n=11)

Control DEA

596.3 £ 28.0 675.8 £ 36.8

103.6 £ 2.1 103245
448 + 2.7 491+27

208451 238.7+9.5

2436 £33 266.9+7.3

DEA

70+16

73+16

17.3£37

152+ 37

0.29 £ 0.05

Note: For bold type: P < 0.05 versus Control.
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Concluzii Tema 2: Efectele electrofiziologice cronice si acute ale dronedaronei
(SR-33589) in caini

Dronedarona administrata acuta are proprietati similare cu amiodarona.
Dronedarona cronica nu a provocat modificari electrofiziologice semnificative.
- nu are efectul antiaritmic marcant al amiodaronei administrate Tn mod cronic.
- se presupune ca prezenta/lipsa moleculei de iod determina efectele cronice

ale amiodaronei si dronedaronei.
A fost propus studiul clinic cu dronedarona - Multag™ (Sanofi Pharma).

Aprobare FDA in 2009: fibrilatie atriala (paroxismal, persistent si AFlu).
-Initial s-a preconizat un succes deplin (ATHENA, 2009), dar urmat de un esec
dezamagitor (DIONYSOS si PALLAS, 2010-11).

DEA administrata cronic a mostenit efectele electrofiziologice marcante ale
amiodaronului, dar are proprietati farmacocinetice si toxice mult mai
conveniente decat cele a substantei mame.



Tema 3: Investigarea mecanismelor celulare ale remodelarii induse de
fibrilatia atriala in inimile mamiferelor

Curentul de potasiu sensibil la acetilcolina regulat de proteina G (I c) l1a

pacientii cu fibrilatie atriala permanenta este constitutiv activa



Tema 3: Curentul de potasiu sensibil la acetilcolina regulat de proteina G (Ix ocp) Tn
pacientii cu fibrilatie atriala permanenta (CAF) este constitutiv activa

CAF +40 mV

-50 mV
500 ms -80 mV
\_ . 0.5 Hz, RT -100 mV
100 ms APDgy=205 ms APDg,=159 ms
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Dobrey, .., Jost, .., Ravens. Circulation, 112:3697-3706, 2005 (303 citari)



Tema 3: Curentul de potasiu sensibil la acetilcolina regulat de proteina G (Ix ocp) Tn
pacientii cu fibrilatie atriala permanenta (CAF) este constitutiv activa
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Dobrey, .., Jost, .., Ravens. Circulation, 112:3697-3706, 2005 (303 citari)



Concluzii Tema 3: Curentul de potasiu sensibil la acetilcolina regulat de proteina G
(Ik acn) Tn pacientii cu fibrilatie atriala permanenta (CAF) este constitutiv activa

o In AF permanenta, curentul I .., este continuu ("constitutiv') activ fara

stimularea prealabila a actvitatii vagale.

o Curentul de repolarizare I 5c, constitutiv activ, la randul sau, contribuie la

abrevierea APD specifica in CAF si la remodelarea atriala.

o Blocarea curentului Iy 5c, Selectiv atrial poate fi un punct de atac important al
medicamentelor selective atriale In AF (medicamente antiaritmice pentru

combaterea AF fara efect secundar proaritmic in ventricule).



Tema 4: Investigarea posibilului mecanism antiaritmic de actiune a
inhibarii transportorului de schimb sodiu/calciu (NCX) 1in inimile
mamiferelor

Investigarea efectelor ORM-10103 si GYKB-6635, noi compusi experimentali
selectivi de blocare al transportorului de schimb NCX, asupra inimilor de

mamifere (preparate de inima de caine si cobai)



Tema 4: Investigarea efectelor ORM-10103 si GYKB-6635, noi compusi experimentali
selectivi de blocare al transportorului de schimb NCX asupra inimilor de mamifere

o _~_-NO,

2-[(3,4-dihydro-2-phenyl-2H-1-
benzopyran-6-yl)oxy]-5-nitro-
pyridine

[(4-amino-1-[((1R,2S,3S,5R)-2,3-
dihydroxy-6,6-dimethylbicyclo
[3.1.1] heptan-2-yl)methyl]
pyrimidin-2(1H)-one)

brevetat

ORM-10103
(caine)

Blocarea curentelor:
Transportor NCX

Modul revers
EC5y: 950 nM

Selectivitate:

fara efect:

ICaL7 INaLl INa/K’ IKS’ Ito’ IKl

Parametrii AP:
Fara efect: V.., APDg,

Suprimarea EAD si DAD:
DA

Modul direct
EC.,: 780 nM

Jost et al, Br J Pharmacol, 1170:768-778, 2013

GYKB-6635
(caine si cobai*)

Blocarea curentelor:
Transportor NCX

Mod revers si direct. ECy: ~ 1 uM

Selectivitate:

fara efect:

ICaL’ IKr’ IKs’ Ito’ IKl

Parametrii AP:
Fara efect: V., APDg,

* Suprimarea EAD si DAD:
DA

Geramipouir, ..., Jost. Can J Physiol Pharmacol,

94:1090-1101, 2016




Tema 5: Investigarea efectelor modulatorilor cunoscute de sarcKATP si mitoKATP in
comparative cu cele noilor derivati sintetici de benzopiran de mamifere in miocite
ventricular isolate din sobolan

blocant sarcKATP + activator mitoKATP

Substantele de test HMR-1098 (blocant sarcATP) si BMS1091095 (activator mitoKATP)

aplicate impreuna au blocat curentul I ,rp intr-un mod asemanator ca substanta HMR-1098

aplicata separat singur.

Substanta proprie sintetizata de benopiran KL 1495 aplicata pe celule de inima de sobolan a
blocat substantial curentul sarcolemmal Ig,p. Deorece substanta beneficiaza si de

caracteristici de activator mitoKATP, in principiu are un efect antiaritmic si cardioprotectiv.



Rezumat: prezentarea celor mai importante
5 rezultate stiintifice — I

1. Am identificat conceptul de rezerva de repolarizare (RR) si am elucidat
conditiile in care aceasta RR se atenuaza, in urma caruia se pot dezvolta
aritmii letale de tip Torsades de Pointes. Conceptul de RR a fost introdus de
Prof. Dan Roden (SUA) pe baza unor observatii empirice clinice, dar n
practica scoala din Szeged a fost care a demonstrat experimental existenta
acestuia (Circulation, J Physiol, Basic Res Cardiol, Br J Pharmacol; > 1000 de
citari independente si 3 editoriale, de exemplu Roden).

2. Am participat la studiul electrofiziologic in vitro al dronedaronei, un compus
congener al amiodaronei. Dronedarona a fost ultimul medicament cu un
succes semnificativ (cu indicatie pentru tratamentul fibrilatiei atriale) in era
post-CAST/SWORD ca agent antiaritmic inovator nou dezvoltat (Br J
Pharmacol; >100 de citari independente).



Rezumat: prezentarea celor mai importante
5 rezultate stiintifice — II.

3. Folosind molecule blocante de transportor Iycx €eficiente si selective nou
dezvoltate, am demonstrat clar ca blocarea transportorului de schimb NCX
poseda efecte antiaritmice (reduce postdepolarizarea precoce -EAD si
postrepolarizarea tardiva -DAD) in anumite aritmii (activitate de automatism
declansata —triggered; lucrari jurnale D1, editorial si brevet).

4. Folosind molecule modulatorii I ,rp €ficiente si selective nou dezvoltate, am
demonstrat clar combinarea de substante blocant sarcATP si activator
mitoATP poseda efecte antiaritmice si cardioprotective (lucrari jurnale
stiintifice).

5. Am demonstrat ca, in timpul fibrilatiei atriale permanente (cAF), curentul de
potasiu sensibil la acetilcolina activat de proteina G (Ix ocn) S€ deschide si
devine constitutiv activ fara nici o stimulare prealabila al actvitatii vagale.
Ik ach CONSstitutiv activ este implicat in leziunile induse de remodelarea atriala
si prin urmare, inhibarea acestuia poate fi o tinta a medicamentelor
antiaritmice (Circulation; >300 de citari independente).



VIITORUL - Strategia de cercetare antiaritmica

® Strategia ideala - din pacate este inca tot necunoscuta
o Concepte bazate pe mecanisme de actiune noi
o Substante endogene - preconditionare
o Exploatarea biologiei moleculare si a descoperirilor genetice

o Eliminarea bolii de baza (aritmie = simptom, complicatie)
=3 Sigur avem nevoie de un agent antiaritmic?

Take home message:

,Pazeste-ti inima mai mult decat orice, caci din ea ies izvoarele vietii!”

Proverbe 4:23



Multumiri .
Pentru parintii mei, sotia mea (Krisztina) si copiii mei (Benedek si Zita)

Dascalilor mei din scoalalliceu, in special Doamnelor profesori Anna Varga si Maria

Kiss
Academician Prof. Gyula Papp Prof. Andras Varro Prof. Istvan Baczko

Conf. Dr. Laszl¢ Virag

Doctoranzii mei: Dr. Zsolt Akos Nagy, Dr. Claudia Corici (din Timisoara), Dr. Zsé6fia Nagy (Kohajda)
Dr. Amir Geramipour, Dr. Andréas Horvéth, Dr. Leila Topal si Aiman S. Mohammed

Membrii (fosti si actuali) Institutului de Farmacologie si Farmacoterapie, Universitatea din Szeged:

Profesori universitari: Dr. Csaba Lengyel, Dr. Istvan Lepran, Dr. Andras To6th si Dr. Agnes Végh

Conferentiari: Dr. Mikl6s Nemeth, Dr. Janos Pataricza si Dr. Viktéria Venglovecz

Lectori: Dr. Karoly Acsai, Dr. Beata Balati, Dr. Péter Biliczki, Dr. Istvan Koncz, Dr. Norbert Nagy,
Dr. Andrea Orosz, Dr. Balazs Ordég, Dr. Janos Prorok, Dr. Viktéria Sziits, etc

Personal asistenta technica si administrativa
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Prof. Danina Mirela Muntean si Prof. Dan Gaita (UMF Timisoara, Disciplina de
Fiziopatologie si Clinica de Cardiologie)

Prof. Ursula Ravens, Prof. Erich Wettwer, Dr. Torsten Christ, Prof. Dobromir Dobrev (Universitatea
din Drezda, Institutul de Farmacologie si Toxicologie)

Dr. Miklés Bitay (Universitatea din Szeged, Clinica de Boli Interne Il

Prof. Tamas Fazekas (Universitatea din Szeged, Clinica de Boli Interne I)

Prof. Ferenc Ful6ép, Prof. Lorand Kiss, Prof. Zsolt Szakonyi (Universitatea din Szeged, Facultatea
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Prof. Péter Nanasi, Prof. Taméas Banyasz, Prof. Janos Magyar Janos (Universitatea din Debretin,
Catedra de Fiziologie)

Sustinatorii financiari (sponsori nationali si internationali):
Biroul Academiei Ungare si ELKH pentru grupuri de cercetare subventionate
Bursa Marie Curie UE, Bursa Bolyai, Bursa Programul National de Excelenta
Proiectele OTKA, ETT, NKTH, NKFIH, TAMOP, GINOP si EFOP
Proiecte HURO
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Publicatii, date scientometrice

https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=authors10001072

Numarul de publicatii full length (peer review) in engleza: 84
Factorul de impact cumulativ: 280

Numarul de citari total/independente: 3311/2548 (4 editoriale)

Indicele Hirsch: 27

Indicele g: 55
Numarul de brevete: 4 (2 europene)

Numarul de doctoranzii care au obtinut titlul PhD: 3 tutela proprie si 2 in co-tutela)

Numarul de proiecte stiintifice:
Investigator principal (PI): 8 proiecte nationale (Ungaria) si 2 proiecte internationale
Bugetul total: > 1 million euro
Participant senior: > 20 de proiecte nationale si 5 proiecte internationale (FP 6/7 si Horizon)
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