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A landiolol intravénásán alkalmazandó, kifejezetten cardioselectiv, gyors hatású és rövid felezési idejű béta-1-recep­
tor-blokkoló, mely elsősorban negatív chronotrop és inotrop hatással bír, vérnyomáscsökkentő hatása elhanyagolha­
tó. Főleg hemodinamikailag instabil állapotú, supraventricularis ritmuszavarban szenvedő betegek kamrafrekvenciá­
jának csökkentésére használható. Nagy esetszámú, randomizált vizsgálatok igazolták hatékonyságát szívműtétek után 
jelentkező pitvarfibrilláció megelőzésében, valamint súlyos akut szívelégtelenségben és szívműtétek posztoperatív 
szakában jelentkező pitvari tachyarrhythmiák kezelésében. Ezek mellett kisebb vizsgálatok alapján a használata biz­
tonságosnak tűnik akut myocardialis infhrctusban, hatékony szeptikus állapotú, pitvarfibrillációban szenvedő betegek 
kamrafrekvencia- és ritmuskontrolljára, valamint nem cardialis műtétek esetén a pitvarfibrilláció prevenciójára és ke­
zelésére. Sikerrel alkalmazható elektromos vihar esetén is, és jól használható angiográfiás coronaria-CT-vizsgálat előtt 
az optimális szívfrekvencia elérésére. A gyógyszer 20 1 6  óta Európában, 2018  óta Magyarországon is elérhető.
Orv Hetíl. 2 0 2 2 ; 163(2): 5 3 -6 2 .
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The application o f 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 
20 1 6  and in Hungary since 2018 .
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Rövidítések
ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver- 
táló enzim; ARB = (angiotensin II receptor blocker) angioten- 
zin-II-receptor-blokkoló; BNP = B-típusú natriureticus pepiid; 
CABG = (coronary artery bypass graft) coronaiiaartéria-bypass- 
graft; C l = (confidence interval) konfidenciaintervallum; 
CK-MB = (creatine kinase myocardial band) szívizom-specifi­
kus kreatin-kináz ; CT = (computed tomography) komputer- 
tomográfia; HFpEF = (heart failure with preserved ejection 
fraction) megtartott ejekciós ffakciójú szívelégtelenség; H FrEF  
= (heart failure with reduced ejection fraction) csökkent ejek­
ciós frakciójú szívelégtelenség; LVEF = (left ventricular ejecti­
on fraction) bal kamrai ejekciós frakció; NSTE-ACS = (non- 
ST-segment elevation acute coronary syndrome) nem 
ST-elevációs akut coronaria szindróma; NYHA = (New York 
Heart Association) New York-i Kardiológus Társaság; OAT = 
(organic anion transporter) szervesanion-transzporter; OCT = 
(organic cation transporter) szerveskation-transzporter; O R  = 
(odds ratio) esélyhányados; PCWP = (pulmonary capillary 
wedge pressure) pulmonalis kapilláris éknyomás; STEMI = 
(ST-elevation myocardial infarction) ST-elevációs myocardialis 
infarctus; SVI = (stroke volume index) verőtérfogat-index

A landiolol intravénásán alkalmazandó, kifejezetten 
béta-l-receptor-selectiv, ultrarövid hatású béta-blokko­
ló, mely elsősorban supraventricularis szívritmuszavarok 
frekvenciakontrolljára használható. A gyógyszert Japán­
ban fejlesztették ki, és 2002  óta alkalmazzák a betegel­
látásban [1]. Európában 2016-ban, Magyarországon 
2018-ban kapott engedélyt és vált elérhetővé a betegel­
látás számára [2, 3]. Irodalmi összefoglalónk röviden 
bemutatja a landiolollal kapcsolatos jelenlegi ismerete­
ket, a lehetséges indikációs köröket, illetve alkalmazásá­
nak módjait bizonyos kórképekben.

A landiolol farmakológiai tulajdonságai

A landiolol az intravénás beadását követően bolus telítő 
dózis esetén 2—4 perc alatt, infúziós (egyenletes) adago­
lás esetén 1 0 -2 0  perc alatt fejti ki hatását. A molekuláris 
tulajdonságok (alacsony, kb. 0,5 kDa molekulatömeg, 
csekély fehérjekötődés) miatt nincs szignifikáns reab- 
szorpció az OAT1, OAT3 vagy O CT2 renalis transzpor­
terek révén megvalósuló aktív transzporttal. A fehérje­
kötés mértéke a plazmában elhanyagolható (<10%) és 
dózisfiiggő. A landiololt elsősorban a plazma pszeudo- 
kolinészteráz és karboxilészteráz enzimei bontják le. 
A keletkező fő metabolitok (M l és M 2) az anyavegyü- 
lethez képest elhanyagolható (1 : 200) [21-blokkoló 
hatással bírnak, és a vesén keresztül eliminálódnak. A 
landiolol felezési ideje bolus esetén 3,2 perc, folyamatos 
infúzió esetén 4,5 perc [2, 3].

A landiolol közepes vagy súlyos fokú veseelégtelenség 
esetén is alkalmazható, hiszen a metabolitok hatása elha­
nyagolható, akkumuláció esetén sem számíthatunk elhú­
zódó hatásra [4]. Mivel azonban károsodott vesefunkció 
esetén nem állnak rendelkezésre a gyógyszerrel kapcso­

latban nagy elemszámú klinikai vizsgálati adatok, az al­
kalmazási előirat körültekintő használatra hívja fel a fi­
gyelmet [2, 3].

Tekintettel arra, hogy májkárosodás esetén a plazma 
pszeudokolinészteráz-szintje, ezáltal a landiolol metabo- 
lizmusa is csökken, az alkalmazási előirat alacsony kezdő 
dózist és körültekintő adagolást javasol ebben az esetben 
[3]. Takahata és mtsai vizsgálata alapján a májkárosodás 
során a landiolol plazmaszintje 40%-kal nőtt, ugyanak­
kor a felezési időben és az eliminációban nem találtak 
különbséget az egészséges önkéntesekből, illetve a máj­
károsodottakból álló két csoport között [5].

A landiolol nagy béta-l-receptor-selectivitassal (cardio- 
selectivitassal) bír (ß l: ß 2 -2 5 5 :l) , gátolja a katecholami- 
nok pozitív chronotrop hatásait a szívben, csökken a 
szívfrekvencia és az ectopiás pacemakersejtek spontán 
kisülése, lassul az ingerületvezetés, és megnyúlik a pitvar­
kamrai csomó refrakter időszaka. Mindezek mellett nincs 
hatása a Na+-és Ca2+-csatornákra a szívben, nem fejt ki 
membránstabilizáló aktivitást. A hatásmechanizmus 
alapján a landiolol minimális negatív inotrop, azonban 
erős negatív chronotrop hatással rendelkezik. Alacso­
nyabb koncentráció mellett is effektiven csökkenti a szív­
frekvenciát, mindemellett limitáltan csökkenti a vér­
nyomást [6]. Selectivitasából adódik továbbá, hogy 
bronchusszűkítő hatása gyakorlatilag elhanyagolható te­
rápiás dózisban. A leggyakoribb mellékhatás -  a többi 
béta-blokkolóhoz hasonlóan -  a hypotensio és a brady­
cardia, ezek azonban ritkábban jelentkeznek (1-10% ), és 
a kezelés felfüggesztését követően hamar megszűnnek 
[2, 3].

A landiolol terápiásán indikált a kamrai frekvencia 
gyors csökkentésére tachycard kamrafrekvenciával járó 
pitvarfibrilláció és pitvari flutter esetén a perioperatív el­
látásban, nem kompenzatorikus sinustachycardiában, 
illetve egyéb olyan esetben, amikor a kamrafrekvencia 
szabályozása gyorsan ható készítmény adását teszi szük­
ségessé.

A terhesség relatív, a szoptatás abszolút kontraindiká­
ciója a landiolol alkalmazásának, ahogy a kritikus brady­
cardia, a másod- és harmadfokú pitvar-kamrai blokk, a 
hypotensio, a kardiogén sokk, az asztmás roham, a terá- 
piarezisztens metabolikus acidózis és a kezeletlen pheo- 
chromocytoma is.

Európában és Magyarországon is engedélyezett ada­
golási séma szerint a terápiát 100 pg/ttkg bolusszal kell 
kezdeni, majd a fenntartó dózis 1 0 -8 0  pg/ttkg/perc a 
szívfrekvencia függvényében. Potenciálisan hemodina- 
mikai instabilitással járó esetekben (csökkent systolés bal 
kamrai fünkció, szívelégtelenség, myocardialis infarctus, 
szívműtét, szepszis stb.) a gyógyszer bolus nélkül, kisebb 
dózisban (1 -1 0  pg/ttkg/perc) alkalmazható, és titrálan- 
dó [2, 3].

A landiolol hatásosságát és biztonságosságát a hemo- 
dinamikailag stabil állapotú, supraventricularis tachycar- 
diában szenvedő betegek mellett számos más betegcso­
port kezelésében is vizsgálták, amelyeknél a keringési
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instabilitás miatt egyéb béta-blokkolók alkalmazása koc­
kázatosabb volna. Az alábbiakban ezeket a betegcsopor­
tokat és tanulmányokat tárgyaljuk részletesen.

Landiolol adása esetén is kell számolni kombinatív 
gyógyszerkölcsönhatásokkal. Együttadása dihidropiri- 
din-származékokkal fokozhatja a hypotonia kockázatát. 
Szívelégtelenségben szenvedő betegeknél más típusú bé­
ta-blokkolóval történő együttadása szívelégtelenséghez 
vezethet. Amennyiben a landiololt verapamillal, diltia- 
zemmel, I. osztályba sorolt antiarrhythmiás szerekkel, 
amiodaronnal vagy digitáliszkészítményekkel adjuk, in­
gerületvezetési rendellenességekkel lehet számolni. 
Ajánlott ezen gyógyszerek mellett a landiolol dózisát 
szakszerű hemodinamikai monitorozás mellett gondo­
san beállítani. Ganglionblokkoló szerek, triciklikus an- 
tidepresszánsok, barbiturátok, fenotiazidok vagy antihi- 
pertenzívumok együttadása landiolollal fokozhatja, míg 
nemszteroid gyulladáscsökkentők és béta-blokkolók 
együttadása gyengítheti annak vérnyomáscsökkentő ha­
tását. A katecholamin-depletáló szerek és szimpatolitiku- 
mok additív hatást fejtenek ki a landiolollal, így ezen 
gyógyszerekkel szimultán kezelt betegeknél is gondosan 
kell figyelni a landiolol dózisának beállítására. A landiolol 
metabolitjainak (M l és M 2) bármilyen mértékű gyógy­
szerkölcsönhatása jelenleg nem ismert [2, 3].

A továbbiakban tárgyalt tanulmányok mindegyikét 
ázsiai betegpopuláción végezték. Krum pl és mtsai ugyan­
akkor rámutattak, hogy a kaukázusi populációban a lan­
diolol farmakokinetikai, farmakodinamikai tulajdonságai 
és biztonságossága megegyezik az ázsiaiakban tapasztal­
takkal [7].

Az intravénás béta-blokkolók jelentősége 
a klinikai gyakorlatban

Az elmúlt több mint fél évszázadban a béta-blokkoló 
ágensek kifejlesztése, illetve későbbi klinikai alkalmazása 
a humán farmakoterápia egyik fő mérföldkőjeként tart­
ható számon, hiszen a szintetikus gyógyszerek közül 
egyetlen más osztály sem bizonyított ilyen széles körű 
terápiás hasznosságot mind a szív- és érrendszeri, mind

egyéb betegségek kezelése terén [8]. A különböző 
arrhythmiák előfordulásának gyakorisága az életkorral, 
illetve egyéb társbetegségek megjelenésével párhuzamo­
san növekszik. Az intenzív terápiás ellátás során megjele­
nő arrhythmiák és azoknak akár a hemodinamikát meg­
ingató hatása mind a morbiditást, mind a mortalitást 
növelhetik. Éppen ezen tények indokolják az anti­
arrhythmiás gyógyszerek fejlesztését, különös tekintettel 
az intenzív osztályos ellátás során frekvencia- és ritmus- 
kontrolira használható intravénás, gyors hatású ágensek­
re [9].

Az 1. táblázatban  foglaltuk össze a klinikai gyakorlat­
ban jelenleg elérhető rövid és ultrarövid hatású intravé­
nás béta-blokkolókat [8 ,1 0 ,1 1 ] .

Jelen ismereteink szerint -  összehasonlítva a már ko­
rábban is klinikai használatban levő intravénás béta-blok­
kolókkal -  a landiolol az egyetlen ultrarövid hatású, béta- 
1-receptor-selectiv béta-blokkoló, mely limitált vérnyo­
máscsökkentő hatással bír effektív frekvenciakontroll 
mellett [1 0 ,1 2 ] .

Landiolol alkalmazása a pitvarfibrilláció 
kamrafrekvencia-kontrolljára szívelégtelen 
betegek körében

A magas kamrafrekvenciával járó pitvarfibrilláció jelentő­
sen ronthatja a szívelégtelenségben szenvedő betegek 
klinikai állapotát és prognózisát, ezért a kamrafrekvencia 
kontrollja elsődleges fontosságú. Enyhe vagy mérsékelt 
tünetek esetén (NYHA I—III. funkcionális stádiumok­
ban), amennyiben súlyos pangásos tünetek nem állnak 
fenn, elsőként az orális béta-blokkoló a választandó ke­
zelés (I. ajánlás A evidenciaszinttel), mely szükség esetén 
digoxinnal egészíthető ki (Il/a ajánlás B evidenciaszint­
tel) [13]. Akut, súlyos tünetekkel járó szívelégtelenség 
esetén parenteralis digoxin vagy amiodaron jön szóba az 
aktuális nemzetközi irányelvek alapján (Il/a ajánlás C, 
illetve Il/ b  ajánlás B evidenciaszinttel). Instabil keringé- 
sű beteg esetén mihamarabbi elektromos cardioversio a 
választandó eljárás [13]. A béta-blokkolók alkalmazha­
tóságát akut szívelégtelenségben negatív inotrop, vala-

1. táblázat I  Intravénás béta-blokkolók tulajdonságainak összehasonlítása [8, 10 ,1 1 ]

Hatóanyag A hatás beállásának ideje Eliminációs féléletidő A hatás hossza Cardioselectivitas Hatás

Landiolol 1 perc 4 perc 15 perc ß l» > ß 2 Vérnyomás
Szívfrekvencia

Esmolol 2 perc 9 perc 10-20  perc ß l» ß 2 Vérnyomás [  
Szívfrekvencia !

Atenolol 2  perc 6 -7  óra 12 óra ßl>ß2 Vérnyomás 
Szívfrekvencia J

Metoprolol 20 perc 3 -7  óra 5 -  óra ßl>ß2 Vérnyomás 
Szívfrekvencia |

Propanolol <10 perc 4 óra 12 óra ßl = ß2 Vérnyomás 
Szívfrekvencia J,
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mint következményes perctérfogat- és vérnyomáscsök­
kentő hatásuk korlátozza. Tekintettel farmakodinamikai 
és farmakokinetikai (selectivitas és gyors elimináció) tu­
lajdonságaira, a landiolol reális alternatívája lehet a digo- 
xinnak és az amiodaronnak akut, súlyos tünetekkel járó 
szívelégtelenség esetén.

N agai és mtsai a prospektív, multicentrikus, randomi- 
zált, egyszeres vak J-Land Study keretében hasonlították 
össze a landiolol és a digoxin hatékonyságát magas kam­
rafrekvenciájú (>120/perc) pitvarfibrillációban vagy pit­
vari flutterben szenvedő, NYHA III-IV . funkcionális 
stádiumú, csökkent systolés balkamra-funkciójú (LVEF 
25-50% ), szívelégtelen betegek körében (n = 200). 
A primer végpont a kezelés kezdetét követő második óra 
végére a 110/percnél alacsonyabb kamrafrekvencia el­
érése és a kamrafrekvencia 20%-kal történő csökkenése 
volt. A vizsgálatban a landiolol dózisát 1 pg/ttkg/perc - 
ről titrálták 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 között nem volt szignifikáns 
különbség sem az összes nemkívánatos esemény, sem kü­
lön a hypotensio előfordulásában. A landiolollal kezelt 
betegcsoportban három esetben vált szükségessé a keze­
lés felfüggesztése nemkívánatos esemény miatt (ischae- 
miás stroke, hypotensio és asthma bronchiale 1-1 eset­
ben) [14].

A fentebb részletezett J-Land Study rámutatott, hogy 
a landiolol effektívebb a digoxinnál magas frekvenciájú 
pitvarfibrillációban vagy pitvari flutterben szenvedő, 
NYHA III-IV . funkcionális stádiumú, csökkent systolés 
balkamra-funkciójú, szívelégtelen betegek körében. A 
tanulmány egyik korlátjának tartjuk, hogy egy csoport­
ban vizsgálta a pitvarfibrillációt és a pitvari fluttert, mi­
közben azok mechanizmusa különböző. Ez a különbö­
zőség megjelenik a fentebb említett ritmuszavaroknak a 
landiololterápiára adott válaszában is az Oka és mtsai által 
2019-ben közölt tanulmány szerint. A kutatócsoport azt 
találta, hogy a konszekutívan vizsgált 77 , pitvari tachy- 
arrhythmia (pitvarfibrilláció vs. pitvari flutter) kapcsán 
akutan dekompenzálódó szívelégtelen beteg esetében a 
landiololkezelés hatékonyabb frekvenciakontrollt bizto­
sított alacsonyabb gyógyszerdózis mellett a pitvarfibril- 
láló betegek esetében [15].

Kobayasbi és mtsai 2014-ben publikált tanulmányuk­
ban magas kamrafrekvenciájú pitvarfibrillációban (>120/ 
perc) és NYHA III-IV . funkcionális stádiumú akut 
dekompenzált szívelégtelenségben szenvedő betegek 
(n = 23 ) körében vizsgálták az alacsony dózisú landiolol 
(1 -2  pg/ttkg/perc) hatásosságát a kamrafrekvencia 
kontrolljára. Két órával a kezelés kezdete után a kam­
rafrekvencia szignifikánsan, átlagosan 22,4%-kai csök­
kent. Az alacsony dózisú landiololkezelés mellett 
vérnyomáscsökkenés nem fordult elő a vizsgált beteg­
csoportban. Megfigyelésük szerint a kezelés első két órá­
jában megtartott systolés balkamra-funkció mellett 
(LVEF>50%) szignifikánsan nagyobb mértékű kamra­

frekvencia-csökkenés volt elérhető, mint a nem megtar­
tott systolés balkamra-funkciójú (LVEF<50%) csoport­
ban [16]. Hasonlót észleltek Ozaki és mtsai 33, magas 
kamrafrekvenciájú pitvarfibrillációban és NYHA III-IV . 
stádiumú szívelégtelenségben szenvedő beteg 8 órán 
keresztüli, alacsony dózisú landiololkezelését követően 
(kamrafrekvencia-csökkenés: HFpEF 38 ± 12% vs. 
HFrEF 26  ± 13%, p<0,05) [17].

Wada és mtsai retrospektiven vizsgálták 39, magas 
kamrafrekvenciájú pitvari ritmuszavarban és szívelégte­
lenségben szenvedő betegben a landiololkezelés sikeres­
ségét befolyásoló tényezőket. Eredményeik szerint a be­
tegek 74%-ának csökkent a kamrafrekvenciája átlagosan 
36,8%-kal (p<0,0001). A jó  válaszkészséggel bíró bete­
gek kiindulási bal kamrai ejekciós frakciója szignifikánsan 
magasabb volt, mint a nem jó  válaszkészséggel bíróké 
(37  ± 16% vs. 25 ± 12%, p = 0 ,049). Nem volt különbség 
a két csoport között a kiindulási kamrafrekvenciát, a szív­
elégtelenség funkcionális stádiumát, a BNP-értéket és a 
balkamra-méreteket illetően sem. Összesen három eset­
ben jelentkezett vérnyomásesés, ebből két esetben a sys­
tolés balkamra-funkció súlyosan csökkent volt [18].

Kobayashi és mtsai újabb, 2019-ben publikált, kis eset­
számú tanulmányukban 9 , akutan dekompenzálódó 
szívelégtelen (NYHA IV. stádiumú) és ezzel együtt 
magas kamrafrekvenciájú, pitvarfibrilláló beteg milrinon- 
kezelését egészítették ki alacsony dózisú landiolollal 
(1 ,5 -6 ,0  pg/ttkg/perc), mely szignifikánsan javította a 
szívftxnkciót és a különböző hemodinamikai paramétere­
ket (szívfrekvencia, PCWP, szívindex, SVI, kevert vénás 
vér szaturációja) a vérnyomás változása nélkül [19].

Landiolol alkalmazása myocardialis 
infarctus esetén

Az Európai Kardiológus Társaság aktuális irányelvei 
alapján a béta-blokkolók korai alkalmazása stabil kerin­
gés mellett, kontraindikáció hiányában, STEM I-ben 
parenteralis formában megfontolandó (II/a A) [20], 
NSTE-ACS-ben pedig perzisztáló ischaemia esetén java­
solt (IB ) [21]. A béta-blokkolók jótékony hatása mögött 
a szív oxigénigényének és a malignus kamrai ritmuszava­
rok előfordulásának csökkentése állhat [20, 21].

H anada és mtsai 96  fős, randomizált, kontrollált ta­
nulmányukban vizsgálták kis dózisú (3 pg/ttkg/perc), 
közvetlenül a percutan coronariaintervenció után indí­
tott landiolol rövid és hosszú távú hatásait, valamint biz­
tonságosságát hemodinamikailag stabil állapotú STEMI-s 
betegek körében. Nem találtak különbséget az akut 
szakban a ritmuszavarok előfordulásában, illetve a 6 hó­
napos utánkövetés során a cardiovascularis események 
számában. A 6 hónapos kontroll során a landiololcso­
portban a kontrollcsoporttal ellentétben a bal kamrai 
végdiastolés volumen indexe nem nőtt az akut szakhoz 
képest, ugyanakkor a bal kamrai ejekciós frakció javult. 
A landiolol mellett az akut szakban 10/perccel csökkent 
a szívfrekvencia, de nem találtak különbséget a landiolol
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és a placebo vérnyomásra kifejtett hatásában. A landiolol- 
csoportban egy esetben észleltek bradycardiát, mely 10 
perccel a gyógyszer felfüggesztését követően megszűnt 
[22 ].

Kiyokuni és munkacsoportja prospektiv tanulmányuk­
ban vizsgálták 55, hemodinamikailag stabil állapotú, 
STEM I-ben szenvedő betegben a reperfúzió előtt elkez­
dett, alacsony dózisú (3 pg/ttkg/perc) landiololkezelés 
hatékonyságát és biztonságosságát. Landiolol mellett 
gyakrabban észleltek ST-szakasz-rezolúciót (64% vs. 
42%, p = 0 ,023). Ritkább volt a „non-sustained” (nem 
tartós) kamrai tachycardia (27% vs. 50%, p = 0 ,014) és a 
hypotensio (15% vs. 32%, p = 0 ,046) a felvételt követő 
24. órában, valamint a Killip III. és IV. szívelégtelenség 
(0% vs. 10%, p = 0 ,028) a kontrollcsoporthoz képest. 
Nem találtak különbséget a két csoport között a brady­
cardiát illetően [23].

Landiolol alkalmazása elektromos vihar 
esetén

Az elektromos vihart elszenvedő betegek ellátásában az 
első lépés a beteg stabilizálása mellett az esetleges pre- 
cipitáló tényező felderítése és kezelése (ionzavar, ischae- 
mia, szívelégtelenség, antiarrhythmiás gyógyszer kiha­
gyása). Amennyiben ilyen tényező nem áll fenn, az 
elsőként választandó kezelés az intravénás béta-blokkoló 
és az amiodaron. Az esetek közel 30%-ában nem megfe­
lelő a terápiás válasz amiodaronra, ezért kompenzált ke­
ringés és nem súlyosan csökkent balkamra-fúnkció ese­
tén választható antiarrhythmiás szer a prokainamid [24]. 
Második vonalbeli szer ezenfelül a mexiletin, valamint 
akut ischaemia esetén a lidokain. Gyakran alkalmazott 
kezelés az adrenerg válasz elnyomására a szedáció, szük­
ség esetén a teljes anesztézia és a gépi lélegeztetés. Nem 
farmakológiás kezelésként alkalmazható még az „over- 
drive pacing”, a sürgős ablatio, továbbá szóba jöhet a 
ganglion stellatum blokádja is [25]. A béta-blokkolók 
alkalmazását a fennálló hemodinamikai instabilitás korlá­
tozhatja, ilyen esetekben lehet hasznos a landiolol.

Miwa és mtsai prospektiv tanulmányukban 42 , III. 
csoportú antiarrhythmiás szerekre rezisztens, elektro­
mos viharban szenvedő beteg körében vizsgálták a 
landiolol hatékonyságát. A betegek 60%-a szenvedett 
ischaemiás szívbetegségben. A landiolol kezdő dózisa 
2,5 pg/ttkg/perc volt, melyet ineffektivitás esetén 
maximum 80 pg/ttkg/perc dózisig titráltak. A betegek 
79%-ában szűnt meg a kamrai ritmuszavar a kezelés alatt, 
a kórházi mortalitás elérte a 40%-ot [26].

W ada és mtsai retrospektív tanulmányukban 12, nem 
ischaemiás etiológiájú, III. csoportú antiarrhythmiás 
gyógyszerre rezisztens, kamrai tachycardiában szenvedő 
betegben vizsgálták a landiolol hatékonyságát előre jelző 
paramétereket. A 12 betegből 7-nél szűnt meg a kamrai 
tachycardia az alkalmazott terápia mellett (landiololdózis 
1 -1 0  pg/ttkg/perc). Két esetben figyeltek meg vérnyo­
másesést, mely a kezelés felfüggesztéséhez vezetett.

A „responder” betegek beválasztáskor mért végsystolés 
(44 ± 1 1  mm vs. 64 ± 13 mm, p = 0 ,02) és végdiastolés 
(55 ± 9 mm vs. 71 ± 13 mm, p = 0 ,02) bal kamrai át­
mérője szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a „non- 
respondereké” [18].

A szerzők a potenciális vagy meglévő hemodinamikai 
instabilitás esetén megfontolandónak tartják a landiolol 
alkalmazását elektromos viharban.

Landiolol alkalmazása súlyos szepsis 
vagy szeptikus sokkban jelentkező 
supraventricularis tachycardia esetén

Az intenzív osztályon kezelt, kritikus állapotú betegek 
körében a pitvarfibrilláció gyakorisága 30%, ebből 4 ,5 -  
15% új keletű szívritmuszavar, mely mind a rövid, mind 
a hosszú távú mortalitásra és morbiditásra kedvezőtlen 
hatással van. A szeptikus betegek 23—40%-ánál jelentke­
zik pitvarfibrilláció [27].

Walkey és mtsai retrospektív tanulmányukban kimutat­
ták, hogy a szeptikus betegek körében pitvarfibrilláció 
miatt intravénás kalciumcsatorna-blokkolókkal, béta­
blokkolókkal, digoxinnal és amiodaronnal végzett terá­
piák közül a béta-blokkolókkal érhető el a legjobb túlélés 
[28]. A béta-blokkolók -  körültekintően megválasztva a 
betegeket és a lehető legalacsonyabb dózisban adagolva 
-  biztonsággal alkalmazhatók noradrenalin mellett, 
szeptikus sokk esetén is. Mindazonáltal fontos, hogy az 
alkalmazott béta-blokkoló ne okozzon lényeges vérnyo­
máscsökkenést, és ne vezessen magasabb noradrenalin- 
igényhez [29, 30].

K akihana és mtsai prospektiv, randomizált kontrollált 
J-LAND 3S tanulmányukban 151 beteg vizsgálatát kö­
vetően azt találták, hogy a landiololcsoportban szignifi­
kánsan több beteg érte el a szívfrekvencia normáltar­
tományát (60-94/perc) az első 24  órában, illetve az új 
keletű arrhythmia megjelenése szignifikánsan alacso­
nyabb volt. Mindezek mellett a landiololkezelés jól tole­
rálhatónak bizonyult, ám alkalmazása szoros hemodina­
mikai monitorozás mellett javasolt a szepszises és 
szeptikus sokkos betegek körében a hypotensio magas 
rizikója miatt [31].

Az eddigi vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy a lan­
diolol biztonságosan alkalmazható szeptikus sokkban 
fellépő pitvarfibrilláció vagy pitvari tachycardia esetén, 
amennyiben a szívfrekvencia 120/perc felett van. A ke­
zelés noradrenalin adása mellett is alkalmazható. Továb­
bi vizsgálatok szükségesek, hogy a landiololkezelésnek 
lehet-e hatása a mortalitásra szeptikus sokkban.

O kajim a és mtsai retrospektív tanulmányukban 61, 
szeptikus állapotú, új keletű supraventricularis tachy- 
arrhythmiák miatt vagy landiolollal (landiololcsoport, 
n = 39 beteg, dózis: 6,3 ± 3,3 pg/ttkg/perc), vagy kal­
ciumcsatorna- blokkolóval (dizopiramiddal/amiodaron- 
nal) (kontrollcsoport, n = 22) kezelt beteget hasonlítot­
tak össze. A landiololcsoportban a betegek kezdeti
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vérnyomása és szívindexe szignifikánsan alacsonyabb, 
kamrafrekvenciája szignifikánsan magasabb volt, mint a 
kontrollcsoportban. A landiololcsoportban már az első 
órában szignifikánsan csökkent a kamrafrekvencia (145 ± 
14/percről 119 ± 28/percre, p<0,01), míg a kontroll­
csoportban ekkor még nem látszott különbség. A keze­
lés után 24  órával a landiololcsoportban szignifikánsan 
alacsonyabb kamrafrekvenciát sikerült elérni a kontroll­
csoporthoz képest (90 ± 20/perc vs. 109 ± 18/perc, 
p<0,05). A sinusritmus helyreállását illetően a landiolol­
csoportban az első órában 25,6%, 2 4  órával később pe­
dig 69,7% volt a conversio aránya, míg a kontrollcso­
portban 24  óra után csupán 36,4% (p<0.05). Landiolol 
mellett sem vérnyomásesés, sem bradycardia nem jelent­
kezett. Nyolc, landiolollal kezelt betegnél végeztek 
méréseket Swan-Ganz-katéterrel; a béta-blokkolóval 
történt kezelés ellenére a szívindex nem csökkent szigni­
fikánsan [32].

Ezzel összhangban áll Ueda és mtsai vizsgálata, mely­
nek keretében 29  szeptikus beteget kezeltek landiolollal. 
Az infúzió kezdete után 12 órával a pitvarfibrilláló bete­
gek 73%-a sinusritmusba konvertálódott, a kamrafrek­
vencia 125 ± 22/percről 92 ± 12/percre csökkent, 
ugyanakkor hemodinamikai instabilitás nem jelentkezett 
[33].

A hemodinamikai hatások mellett a szepszis állatkísér­
letes modelljeiben a landiololkezelés mellett alacsonyabb 
citokin, endotelin-1, tumornekrózisfaktor-alfa szinteket 
mutattak ki a szívben [34], a vesében [35] és a májban 
[36], valamint kisebb fokú vese- [35], máj- [36] és tüdő­
károsodást [37] tapasztaltak, ami további előny lehet 
szeptikus állapotú betegek kezelése során.

Landiolol alkalmazása a pitvarfibrilláció 
prevenciójára és kezelésére szívműtétet 
követően

Szívműtéteket követően a pitvarfibrilláció gyakorisága 
30-50%  lehet; ez magasabb mortalitással és fokozott 
stroke-kockázattal áll összefüggésben, emiatt fontos a 
ritmuszavar prevenciója és a fennálló ritmuszavar gyors 
rendezése [38].

Sezai és mtsai több prospektiv, randomizált, placebo- 
kontrollált tanulmány keretében vizsgálták a landiolol 
hatékonyságát a pitvarfibrilláció prevenciójára szívműté­
ten átesett betegek körében [39, 40].

A PASCAL-tanulmányban 140, szív-tüdő motor se­
gítségével végzett CABG-műtéten átesett beteg körében 
vizsgálták az intraoperatíven elkezdett, 48 óráig tartó 
landiololkezelés előnyeit a placebóhoz képest. A lan­
diololcsoportban a betegek 25%-a, a kontrollcsoportban 
a betegek 35%-a kapott a műtét előtt béta-blokkolót 
(p = 0 ,19). Nem volt szignifikáns különbség az ACE- 
gátló/ARB, az aldoszteronantagonista, a sztatinterápia, 
illetve a cardiovascularis rizikófaktorok, a kiindulási 
hemodinamikai paraméterek és a gyulladásos, illetve

ischaemiás biomarkerek vonatkozásában. A 2  pg/ttkg/ 
perc landiololdózissal kezelt csoportban szignifikánsan 
ritkábban fordult elő pitvarfibrilláció, mint a kontrollcso­
portban (10% vs. 34,3%, p = 0 ,0006). Nem találtak kü­
lönbséget a perioperatív mortalitásban és a vérnyomásér­
tékekben, a landiololcsoportban azonban szignifikánsan 
alacsonyabb volt a troponin I és a CK-MB értéke, vala­
mint a szívfrekvencia [39].

A randomizált PLATON-vizsgálat keretében 60 , szív­
tüdő motor segítségével végzett szívműtéten átesett, 
csökkent systolés balkamra-fünkciójú beteg körében 
vizsgálták a posztoperatívan elkezdett, minimum 48  órá­
ig, maximum 5 napig alkalmazott, alacsony dózisú 
(2 pg/ttkg/perc) landiolol hatását pitvarfibrilláció pre­
venciójára landiolollal nem kezelt csoporttal szemben. 
A vizsgálati protokoll alapján a landiolol leállítása előtt 
per os béta-blokkoló-kezelésre tértek át. Nem volt kü­
lönbség a két csoport között a preoperatív béta-blokko- 
ló-használatban (landiololcsoport 40%, kontrollcsoport 
53%, p = 0 ,3), ahogy az egyéb szekunder prevenciós 
gyógyszerek, rizikófaktorok, hemodinamikai paraméte­
rek és a szívműtéttípus tekintetében sem. A landiololcso­
portban 10%, míg a kontrollcsoportban 40% volt a pit­
varfibrilláció előfordulása (p = 0 ,002). Nem észleltek 
különbséget a két csoport között a vérnyomást illetően, 
míg a landiololcsoportban a teljes kezelés alatt alacso­
nyabb szívfrekvencia volt megfigyelhető. A landiololcso­
portban az első posztoperatív napon szignifikánsan ala­
csonyabb troponin I-értéket, valamint az 1. posztoperatív 
naptól a 30. napig szignifikánsan alacsonyabb BNP-szin- 
tet mértek. A landiololágon szignifikánsan alacsonyabb 
volt a kórházi tartózkodási idő [40].

Tam ara és mtsai 2017-ben publikált metaanalízisük- 
ben 6 prospektiv, randomizált, placebokontrollált vizs­
gálatot -  köztük a fent részletezett két tanulmányt -  fog­
laltak össze. Az összesen 534 beteget elemző tanulmány 
eredményei szerint a landiolol effektiven előzi meg a 
pitvarfibrillációt szívműtéten átesett betegek között 
(O R  = 0 ,27 , C l 0 ,1 8 -0 ,4 2 , p<0,001), nem találtak 
azonban különbséget sem a kórházi mortalitást, sem a 
szövődményeket illetően a landiolol- és a kontrollcso­
port között [41].

Sakamoto és mtsai a prospektiv, randomizált, multi­
centrikus JL-KNIGHT-vizsgálat keretében hasonlították 
össze a landiolol és a diltiazem effektivitását megtartott 
balkamra-fünkciójú, nyitott szívműtéten átesett, poszt­
operatív pitvarfibrillációban szenvedő betegek körében. 
A tanulmány során a vizsgált 335 betegből 71-nél jelent­
kezett pitvarfibrilláció (21%). A landiolol 8 órán belül 
hatásosabbnak bizonyult a sinusritmus helyreállításában 
(54,3% vs. 30,6%, p<0,05), ám 24  órán belül nem talál­
tak különbséget a két gyógyszer hatásossága között. 
A kamrafrekvencia-csökkenés mindkét vizsgált szernél 
ugyanolyan mértékű volt. A landiololcsoportban szigni­
fikánsan ritkábban jelentkezett vérnyomásesés (11,4% vs. 
30,6%, p<0,05), amit a negatív inotrop és a direkt Vaso­
dilatator hatás hiánya magyaráz. A diltiazemcsoportban
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4  esetben észleltek bradycardiát, míg a landiololcsoport- 
ban ez nem fordult elő [42].

Shibata és mtsai retrospektív tanulmányukban a landio- 
lolt és az amiodaront hasonlították össze nyitott szívmű­
téten átesett, posztoperatív pitvarfibrillációban szenvedő 
betegek körében. A landiololcsoportban (n = 32) szigni­
fikánsan gyorsabban állt helyre a sinusritmus, mint az 
amiodaroncsoportban (n = 23) (médián idő: 75 perc vs. 
150 perc, p = 0 ,035), bár 24  óra alatt nem találtak kü­
lönbséget a két gyógyszer hatásosságában. Az amioda- 
ronnal kezelt csoportban 3 esetben észleltek bradycardi­
át, míg a landiololcsoportban egy alkalommal sem [43].

Landiolol alkalmazása a pitvarfibrilláció 
prevenciójára és kezelésére nem 
szívsebészeti műtéteket követően

A pitvarfibrilláció gyakorisága nyelőcső- és tüdőműtéte­
ket követően 10-20% , és ez a szívműtétekhez hasonlóan 
hosszabb kórházi tartózkodáshoz, magasabb morbidi­
táshoz és mortalitáshoz vezet, ezért mind a pitvarfibrillá­
ció megelőzése, mind a fennálló szívritmuszavar kam- 
rafrekvenciájának kontrollja és a sinusritmus helyreállítása 
nagy jelentőséggel bír [44].

Ojima és munkacsoportja prospektív, randomizált, pla- 
cebokontrollált tanulmányukban 100, nyelőcsőműtéten 
átesett beteg körében vizsgálták a landiolol hatását a pit­
varfibrilláció prevenciójára. Landiolol mellett ritkábban 
jelentkezett pitvarfibrilláció (10% vs. 30%, p = 0 ,012), és 
alacsonyabb volt a nyugalmi szívfrekvencia. Súlyos vér­
nyomásesést nem észleltek [45]. Hasonlóról számolt be 
Horikoshi is 4 0 , nyelőcsőműtéten átesett beteget vizs­
gálva. Landiolol mellett 30%-kal ritkábban jelentkezett 
pitvarfibrilláció a placebóhoz képest [46].

Móri és mtsai vizsgálatában 74 betegből 13-nál jelent­
kezett nyelőcsőműtétet követően tachyarrhythmia (17%). 
Az esetek 77%-ában bizonyult a landiololkezelés hatásos­
nak a frekvencia kontrolljára [47]. Niwa 231 , nyelőcső­
műtéten átesett beteg 10,4%-ában észlelt posztoperatív 
tachyarrhythmiát. A 24  betegből 11 landiololt, 13 kalci- 
umcsatorna-blokkolót és digitáliszt kapott. A landiolollal 
kezelt csoportban gyorsabban csökkent a kamrafrekven­
cia, és a sinusritmus is hamarabb állt helyre [48].

Tagi és mtsai prospektív, randomizált, placebokontrol- 
lált vizsgálatukban 43 , tüdőműtéten átesett betegben 
igazolták a landiolol hatékonyságát és biztonságosságát 
a pitvarfibrilláció megelőzésére (5% vs. 28%, p = 0,03)
[4 9 ] . N akano munkacsoportjának 25 , tüdőműtéten át­
esett, magas kamrafrekvenciájú pitvarfibrillációban szen­
vedő beteg 82%-ánál sikerült megfelelő kamrafrekvencia- 
kontrollt elérni, 56%-uk sinusritmusba konvertálódott
[5 0 ] . N ojiri 30, tüdőreszekción átesett és magas kam­
rafrekvenciájú pitvarfibrillációban szenvedő betegben a 
landiololt hatásosabbnak találta a kamrafrekvencia csök­
kentésében, mint a verapamil és a digoxin kombinációját, 
emellett a sinusritmus is hamarabb állt helyre a landiolol

mellett, mint a kontrollcsoportban [51]. Az összes tanul­
mány biztonságosnak találta a landiolol alkalmazását, 
egyedül Niwa vizsgálatában észleltek egy betegnél nem 
jelentős vérnyomásesést és bradycardiát [48].

Landiolol alkalmazása coronaria-CT- 
angiográíiás vizsgálat premedikációja során

Coronaria-CT-angiográfiás vizsgálat előtt alapvető cél az 
alacsony szívfrekvencia elérése, egyrészt az optimális 
képminőségért, másrészt a beteg kontrasztanyag- és su­
gárterhelésének csökkentéséért, ezért magasabb frekven­
cia esetén a vizsgálat előtt általában béta-blokkolót alkal­
maznak a radiológusok. A per os béta-blokkolók hatása 
azonban lassan alakul ki és lassan is szűnik meg, az utób­
bi pedig megnyújtja a vizsgálat utáni megfigyeléshez, az 
esetleges súlyos bradycardia esetén monitorozáshoz 
szükséges időt [52]. Erre jelenthet megoldást az ultrarö­
vid hatástartamú landiolol alkalmazása.

Osawa és mtsai 66 , coronaria-CT-angiográfia előtt 
álló, per os metoprololterápia ellenére 60/perc feletti 
szívfrekvenciájú beteg körében vizsgálták 0,125 mg/ 
ttkg intravénás bolus landiolol effektivitását. Eredmé­
nyeik szerint a frekvencia (76 ± 10/percről 67  ± 10/ 
percre, p<0,01) és a diastolés vérnyomás (72 ± 13 
Hgmm-ről 68 ± 12 Hgmm-re, p<0,01) is szignifikánsan 
csökkent a kezelés hatására, míg a systolés nyomás nem 
változott [53].

Hasonló eredményről számolt be H irano munkacso­
portja  39 beteget vizsgálva. A CT-vizsgálat előtt közvet­
lenül alkalmazott intravénás bolus landiolol (0 ,125 mg/ 
ttkg) hatására a szívfrekvencia 77,1 ± 9,8/percről 65 ,4  ± 
8,0/percre csökkent (p<0,0001), ami lehetővé tette a 
betegek 65,4%-ánál, hogy a coronaria-CT-angiográfiás 
vizsgálatra kevésbé optimális, 16 szeletes CT-vel is kielé­
gítő minőségű képek készülhessenek [54]. H irano egy 
másik, 258 fős, prospektív, randomizált, multicentrikus, 
placebokontrollált vizsgálatában is megerősítette, hogy a 
coronaria-CT-angiográfiás vizsgálat előtt közvetlenül al­
kalmazott, 0 ,125 mg/ttkg bolus landiolol a placebóhoz 
képest szignifikánsan csökkenti a szívfrekvenciát (-19 ,1  
± 8,1/min vs. -5 ,9  ± 9,7/perc, p<0,0001). A placebó­
hoz képest a landiololcsoportban szignifikánsan, de kli­
nikáikig nem jelentősen alacsonyabb vérnyomásértékeket 
mértek (125,1 ± 20 ,7  Hgmm vs. 132 ,7  ± 2 0 ,7  Hgmm, 
p<0,05), de a nemkívánatos események (p = 0 ,1299) és 
a súlyos vérnyomásesések (p = 0 ,9911) számában nem 
volt különbség a két csoport között [55].

Koyoshi és mtsai 176 betegnél vizsgálták a landiololke­
zelés eredményességét coronaria-CT-angiográfiás vizs­
gálat előtt. A szívfrekvencia és a vérnyomás is szignifikáns 
mértékben csökkent a gyógyszer hatására. A magasabb 
alapfrekvenciájú betegek magasabb landiololdózissal 
ugyan, de szintén elérték a 65/perc célfrekvenciát (kez­
deti 70-79/perc frekvenciánál 12,2 ± 5,3 mg, 8 0 -8 9 /  
perc frekvenciánál 17,9 ± 6,9 mg, >90/perc frekvenciá­
nál 20 ,9  ± 7,6 mg volt az átlagos landiololdózis) [56].
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Következtetés

A rövid hatástartamú, selectiv béta-1 -receptor-blokkoló 
landiolol enyhe negatív inotrop hatása miatt elsősorban 
instabil vagy potenciálisan instabil keringésű betegek 
esetén alkalmazható a keringési instabilitás okától füg­
getlenül kamrafrekvencia- vagy ritmuskontrollra.

A landiolol jelenleg kizárólag perioperatív pitvarfibril- 
lációra és nem kompenzatorikus sinustachycardiára van 
törzskönyvezve. Mindemellett a gyógyszer hatékonysá­
gát és biztonságosságát vizsgálták már súlyos akut szív­
elégtelenségben, szepszisben, valamint cardiaüs és nem 
cardialis műtétek posztoperatív szakában pitvari tachy- 
arrhythmiák kezelésére, valamint eredményes lehet a 
III. csoportú antiarrhythmiás gyógyszerekre nem rea­
gáló elektromos viharban. Az eddigi eredmények a 
landiolol pozitív hatását mutatják az ezen állapotok so­
rán fellépő tachyarrhythmiák kezelésében.

A J-Land Study alapján kijelenthető, hogy a landiolol 
a digoxinhoz képest gyorsabban csökkenti a kamrafrek­
venciát súlyos, csökkent systolés balkamra-fúnkcióhoz 
társuló szívelégtelenségben és pitvarfibrillációban szen­
vedő betegek körében [14]. Több kisebb esetszámú 
vizsgálat igazolta, hogy megtartott systolés balkamra- 
fünkció mellett a landiolollal még jelentősebb kamrafrek- 
vencia-csökkenés érhető el, noha kemény klinikai vég­
pontokat kitűző vizsgálatok nem állnak rendelkezésre 
[17, 18, 57].

Szívműtétek perioperatív időszakában a landiolol a 
pitvarfibrilláció megelőzésére a PASCAL- [39] és a 
PLATON- [40], a kialakult pitvarfibrilláció hatékony ke­
zelésére a JL-KNIGHT-tanulmány [42] alapján alkal­
mas.

Bár nem cardialis műtétek esetén nagy esetszámú, ran- 
domizált vizsgálatot nem végeztek sem a pitvarfibrilláció 
prevencióját, sem a kezelését illetően, a korábban részle­
tezett tanulmányok alapján látható, hogy a kis dózisú 
landiolol hatékonyan csökkenti a posztoperatív pitvarfib­
rilláció előfordulását, és ritmuszavar esetén effektív kam­
rafrekvencia- és ritmuskontrollt biztosít negatív hemodi- 
namikai válasz nélkül.

Ultrarövid hatástartamából következően a landiolol 
speciális indikációja lehet a coronaria-CT-angiográfia 
premedikációja. A gyógyszert a vizsgálat előtt 4 -7  perc­
cel alkalmazva megfelelő szívfrekvencia érhető el az opti­
mális képminőség biztosítására. Az esetek nagy többsé­
gében a 0,125 mg/ttkg dózis elegendő, de szükség 
esetén nagyobb dózis alkalmazása is biztonságos lehet.

A korábbiakban ismertetett tanulmányoknak csak kis 
része nagy betegszámú, multicentrikus, prospektív, ket­
tős vak, randomizált vizsgálat. További vizsgálatok szük­
ségesek a szívelégtelen betegek körében a landiolol és az 
amiodaron összehasonlítására, illetve elektromos vihar­
ban, hemodinamikai instabilitással járó akut coronaria 
szindrómában és szepszisben szenvedő betegek körében 
a gyógyszer hatásosságának igazolására. A szepszis állat­

kísérletes modelljeiben a landiolol mellett észlelt alacso­
nyabb citokinszintek és csökkent célszervkárosodás szin­
tén bizonyítást igényel humánvizsgálatok során.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo­
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: R P . , K . B . , Z . E . :  Irodalomku­
tatás és a kézirat összeállítása. K. E ., P. D ., R. Z ., S. É ., 
F. Cs., G. L., M. B.: Részt vettek a kézirat szakmai vé­
leményezésében. Z. E ., K. B.: A kézirat véglegesítése. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: A  szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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„Ordo est anima rerum." 
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