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Jelenleg a kereskedelmi forgalomban még nem érhetéek el a sziv mechanikai funkciojanak tdmogatasara azok az
ujnak tekintett gyogyszerek, amelyekre, mint kardialis miozin-aktivatorok hivatkoznak. Az omecamtiv mecarbil, mint
a csoport egyetlen ismert képvisel6je el6zetes preklinikai vizsgalatokban hatékonynak tint. Tovabba biztaté eredmé-
nyek lattak napvilagot a mar lezart I. és Il. fazis klinikai vizsgalatokban is. A vegytilet pontos hatasmechanizmusaval
és biztonsagossagaval kapcsolatban azonban még nem rendelkezlnk kiterjedt ismeretekkel. Jelen attekintés célja az,
hogy a rendelkezésre allo laboratériumi és klinikai adatok tikrében értékelje az omecamtiv mecarbil varhato klinikai
hasznalhatosagat.

Kulcsszavak: miozin-aktivatorok, omecamtiv-mecarbil, pozitiv inotrépia, szivelégtelenség, Ca?"-érzékenyitd pozitiv inotrép
vegyuletek

Inotropic therapy with the myosin activator omecamtiv mecarbil

The novel cardiotonic drugs, called cardiac myosin activators have not been commercialized for clinical administrations
yet. Omecamtiv mecarbil, the only known representative of the above class of drugs, appeared to be effective in precli-
nical investigations. Moreover, promising results have been also reported for phase | and phase Il clinical trials as well.
Nevertheless, our understanding on the exact mechanism of action and safety of omecamtiv mecarbil is still limited.
The aim of the present overview is to summarize the currently available preclinical and clinical data on omecamtiv me-
carbil, and thereby to estimate its potential clinical benefit.

Keywords: myosin activators, omecamtiv mecarbil, positive inotropy, heart failure, Ca?* sensitiser positive inotrope
agents

Bevezetés . . . . e
Mivel minden szempontbdél meggy6z6 pozitiv inotrop

Melyek az idealis pozitiv inotrop vegyiilet-
tel szemben tamasztott elvarasok?
Napjainkra mar tébbszérdsen igazolt tény, hogy a sziv
pumpafunkciéjat tdmogaté konvencionalis pozitiv inot-
rép hatasu gyogyszerek alkalmazasa — a kedvezd he-
modinamikai hatasok dacara — nem problémamentes,
hiszen alkalmazasuk fokozott mortalitassal jarhat (1-3).

hatésu szer tovabbra sem all a rendelkezéslinkre, az
inotropia a farmakoldgiai kutatasok szamara ma is cél-
terlletként szerepel. A kivanatos az lenne, ha olyan
kardiotonikus szereket sikerllne kifejleszteni, amelyek
ugy javitanak a myocardium teljesitményét, hogy ezzel
parhuzamosan nem fokozddna a sziv oxigénfogyaszta-
sa. Az idedlis pozitiv inotrép szerekkel szemben tovab-
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bi elvaras, hogy azok ne eredményezzenek sejtkaroso-
dast, hatasuk szivizom-specifikus legyen, és aritmogén
potenciallal se rendelkezzenek (4).

A miozin-aktivatorok fejlesztésekor a fenti szempontok-
nak megfelelé Uj vegyiletcsoportot kivantak létrehozni. Az
omecamtiv mecarbil (OM) a miozin-aktivatorokként defi-
nialt Uj gyégyszercsoport szivgydgyaszati alkalmazasra
szant jelenleg ismert egyetlen gyogyszerjeldlt képviseldje.

Milyen cellularis mechanizmusok miatt
romlik a szivizomsejtek funkcidéja?

A szivizomsejtek dsszehuzodasai és elernyedései, és
ezért a sziv pumpafunkcidja is, alapvetéen az intracel-
lularis Ca?*-koncentracio [Ca?'] tranziens valtozasainak
(réviden Ca?*-tranziens) sajatossagain (amplittido, kine-
tika, diasztolés [Ca?']), és az arra reagalé 6sszehlzo-
dasra képes (konktraktilis) fehérjerendszer kdlcsénha-
tédsan mulik. Ktlénbdzd koreredetl sziv- és érrendszeri
megbetegedések kovetkeztében a sziv pumpafunkcioja
gyakorta romlik. A krénikus szivelégtelenség kialakula-
sa soran neurohumoralis mechanizmusok (pl. fokozédé
renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszer aktivitas és
szimpatikus ténus, a natriuretikus faktorok szintjének
emelkedése) érvényesilnek, amelyek révidtdvon tamo-
gathatjak a keringést, azonban hosszabb tavon tovabb
rontjak a sziv funkciojat. A nyomas- és volumen-tulter-
helés talajan el6bb-utébb kialakul a myocardium kom-
penzatérikus hipertrofigja is. A kamrak tokéletlen Gru-
lése késdbb a sziviregek dilatacidjahoz és ezzel a
szivizomrostok megnyulasahoz vezet, ami a kontraktilis
diszfunkciot elmélyiti. A neurohumordlis rendszer talm-
kddése végul a szivizomsejtek nekrézisat, apoptédzisat
és az extracellularis matrix atépulését (fibrézis), 6sszes-
ségében a szivizomzat strukturalis és funkcionadlis at-
épullését (,remodellingjét”) eredményezi (5). Mindezen
folyamatok kdvetkeztében szivelégtelenség alakul ki. A
szivelégtelenségben érvényre jutd sokrétii sejtfolyamat
kdzott két kulcsfontossagu Osszetevd emelendd ki, az
egyik a Ca?*-haztartas sejtszintl zavara, a masik a kont-
raktilis rendszer diszfunkcidja (abnormalis aktin—miozin
interakcio). Ezek vazlatos ismertetése a szivelégtelen-
ség kezelésében hasznalt konvencionalis és Ujabb tipu-
su inotrép szerek hatasmechanizmusai szempontjabal
egyarant jelentéséggel bir (6, 7).

A szivizomsejtek Ca?*-homeosztazisanak zavarat az
elektromechanikai kapcsolat szabalyozasaban részt
vevd regulator fehérjék: pumpamechanizmusok, ion-
csatornak, ioncserél6k miikddésének karosodasa idé-
zi el6 (8). Diszfunkciéjuk eredményeképpen szisztolés
szivelégtelenségben (HFrEF) szenvedd betegek szi-
vizomsejtjeiben torzul az intracellularis Ca*'-tranzi-
ens: annak amplituddja csdkken és idétartama jelentds
mértékben megnyulik, valamint emelkedik a diasztolés
[Ca?*] is (9). A szivizomsejtek kéros Ca?*-anyagcse-
réjének hatterében részben a szivizomsejteken bellli
Ca?-raktar, szarkoplazmatikus retikulum (SR) kéros
mikodése all. A Ca? SR-be torténd felvétele lassu,

a Ca?"-raktarozas mértéke kérosan kicsiny (10), ame-
lyek f6 oka az SR felszinén elhelyezkedd SR Ca?"-AT-
Paz (SERCA) pumpa mennyiségének és aktivitdsanak
hanyatlasa (11, 12). A SERCA aktivitasat szabélyozé
foszfolamban mennyiségének csokkenését, a SR-bdl
torténd Ca?*-kiaramlast szabalyozé rianodin recepto-
rok és a szarkolemmalis L-tipusu Ca?*-csatornak koros
mikoddése egésziti ki (13). A nyugalmi [Ca?"] emelke-
dése kompenzéalé Ca?*-eltavolité mechanizmusokat
aktival: a Na*/Ca?*-cserélé mennyiségének és aktivita-
sanak ndvekedése magas intracellularis Na*-koncent-
raciot hoz létre, amely az akcios potencial alakjat és
id6tartamat is médosithatja (14). A kontraktilis rendszer
kéros mikddéséhez a kontraktilis filamentumokat alko-
té strukturalis és regulator fehérjék expressziés szint-
jében bekovetkez§ valtozasok, ezek poszttranszlacios
maddosulasai (pl. oxidativ karosodas, foszforilacids elté-
rések) jarulnak hozza (15, 16).

A szarkomer felépitése és a kontrakcié
mechanizmusa

A szivizomzat pumpafunkcidjat javité gydgyszerek vég-
eredményben a kardialis szarkomerek mikodését mé-
dositjak, ezért hatdsmechanizmusuk ismertetéséhez
elengedhetetlen a szarkomer felépitésének és a kont-
rakcié mechanizmusanak rovid attekintése is. A myo-
cardium alapvet6 szerkezeti egységét a kontrakcios
er6 generdlasara képes szarkomerek alkotjak, amelyek
szisztolés megrdvidilése az un. vastag (dominansan
miozin) és vékony (dominansan aktin) filamentumok
kozotti  kdlcsdnhatasnak koészdonhetd. A szarkome-
rek a vaz- és szivizomzatban hasonlé szerkezetliek,
és mindkét izomféleségben a fénymikroszképosan is
lathatd harantcsikoltsagért felelések. Az izom-6ssze-
hudzbédas élettani alapja, hogy a miozin molekulak un.
Jfeji” régiéi az aktin molekulakkal ciklikus interakciéra
Iépnek, amelynek eredményeként a vékony filamentu-
mok elmozdulnak a vastag filamentumokhoz képest,
és ezért a szarkomer megrovidil (,csuszo-filamentum
modell”) (1. dbra). A miozin-fejek evez&csapas-szeri
konformacio-valtozasanak (,power-stroke”) létrejotté-
hez kdzvetlen energiaforrasként ATP-re, és a Ca?* altal
aktivalt vékony filamentumokra van szukség. Diasztolé
soran a citoplazmatikus [Ca?'] alacsony, a kontrakciot
szabalyozé troponin fehérje komplex (cTnl, cTnT, cTnC)
és a tropomiozin megakadalyozza az aktin—miozin kol-
csOnhatast. Szisztolé soran az intracellularis [Ca?*] no-
vekedése a vékony filamentum szerkezetében olyan
konformacié valtozasokat idéz el6, ami lehetévé teszi
az aktin—miozin ciklus kialakulasat. Az dsszefoglala-
sunkban szerepld téma szempontjabdl ezen a ponton
két 6 interakciot kell kiemelnilink (1), a cTnC Ca?* kotése
megszinteti a cTnl—tropomiozin komplex aktin—miozin
kdlcsdnhatasra gyakorolt gatlé hatasat, igy (2) a vékony
filamentumok miozin kothelyei hozzaférhetévé valnak
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1. ABRA. A szivizomsejtek Ssszeh(izédasait biztosits kontraktilis fehérjerendszer vazlatos miikddése. A: A kontrakcié kiala-
kulésahoz a szivizomsejtekben felszabadulé kalcium-ionok (Ca?) a troponin-komplexhez kapcsolddva teszik elérhetévé az

aktin monomerek miozin-k6té felszinét. B: Az aktin—-miozin ciklus sorén az ATP-ben tarolt energia tobb [épésben konvertalé-
dik a vékony és vastag filamentumok egyméshoz képest torténd elmozdulasava, végeredményben mechanikai munkava. Az
omecamtiv mecarbil az aktin-miozin ciklus P-disszociéciés |épésének elSsegitése révén ndveli a munkat végzé miozin-fejek
szamat. A Ca?*-érzékenyitd levosimendan és a miozin-aktivator omecamtiv-mecarbil tamadasponjait vastag piros nyilak jeldlik,

a miozin-fejek konformécidvaltozasait vékony kék nyilak illusztraljak

a miozinfejek szamara, megteremtve ezzel a lehet6sé-
get az er6generalo aktin—miozin kereszthidak kialakita-
sara (17-19).

Az inotrép terapia helye az akut
szivelégtelenség kezelésében

Az akut szivelégtelenség kezelésének sikere a kival-
té okok felismerésén, azok gyors megszuntetésén (pl.
akut koronaria szindréma, hipertenziv krizis) és a ha-
tékony szupportiv kezelésen (diuretikumok, keringés-
tdmogatés) mulik. Az Eurdpai Kardiolégiai Tarsasag
(ESC) akut szivelégtelenséggel kapcsolatos iranyelvei
szerint az akut szivelégtelenség soran valasztando te-
rapia a centrdlis és periférids keringési zavar jeleinek
és tuneteinek tukrében hatdrozandé meg (20, 21). Int-
ravénas diuretikumok és vazodilatatorok alkalmazasa
javasolt abban az esetben, amikor a dekompenzalédé

beteg vérnyomasa megtartott, vagy emelkedett (RR

>90 Hgmm), és heveny kisvérkori pangas uralja a kli-

nikai képet. Azonban, ha a tlnetek koézott perfuzids
zavar jelei is észlelhetbek, kuldndsen ha hipotenzio

(RR<90 Hgmm) és kardiogén sokk |ép fel, intravénas

inotrop kezelést is érdemes valasztani a perctérfogat

és a vérnyomas novelése érdekében (20, 22).

A keringéstdmogatés céljabol adott pozitiv inotrép ha-

tasu gyodgyszerek két f6 mechanizmussal javithatjak a

sziv teljesitményét:

1. A Ca?*-mobilizalé konvencionalis inotrop szerek no-
velik az intracellularis [Ca?*]-t, amelyet vagy az adre-
nerg szignalizacids utvonalakra (pl. dopamin, dobuta-
min, foszfodiészteraz-gatlok), vagy a szivizomsejtek
Ca*-anyagcseréjére egyéb uton hatva (pl. digitalisz
glikozidak, istaroxim) érnek el.

2. A szarkomert aktivalo szerek a szarkomerek miko-
dését kozvetlenil modositjak (1, 4). Utébbi vegyl-
letcsoportba tartozik a Ca*-érzékenyité levosimen-
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dan, és a miozin-aktivator OM is. Az utdbbi két évtized
nagy klinikai tanulmanyai kimutatték, hogy a szivizom-
zat csokkent pumpafunkcidjanak javitdsa céljabdl
adott konvencionadlis pozitiv inotrop hatasu szerek
nagy része ugyan kedvezé hemodinamikai hatasok-
kal bir, de azok nem javitottédk az akut szivelégtelen-
ség prognozisat, sét hosszabb tavon a mortalitasi és
morbiditédsi adatokat még ronttottak is (1-3). Ennek
hatterében vélhetéen a megndvekedett intracellularis
[Ca*1 all, amely fokozza a szivizomzat oxigénfogyasz-
tasat, aritmogén, noveli a szivfrekvenciat, és masod-
lagos jelatviteli utvonalakat aktivalva a szivizomsejtek
apoptozisat és nekrézisat eredményezi.

Szarkomert aktival6 szerek
a szivelégtelenség kezelésében

Szarkomert aktivalé szerek hasznalataval elviekben el-
kertlhetjik a tradicionadlis inotropok kedvezétlen mel-
Iékhatasait, hiszen az aktin—miozin ciklus kozvetlen
modositasa mellett nem varhato az intracellularis [Ca?*]
ndvekedése. A szarkomert célzé szerek hatdsmecha-
nizmusa elsésorban (1) a miofilamentumok Ca?*"-ér-
zékenyitésén és/vagy (2) az un. miozin-aktivacion
alapulhat (1. bra) (4, 22). A szivizomsejtek Ca?*-érzé-
kenysége az egységnyi kontraktilis er (pl. az izomet-
rias kordlmények kozott rogzitett félmaximalis erd) ki-
fejtéséhez szlikséges [Ca?]-val (pCas,) jellemezheté.
A Ca?-érzékenység novelésére a szivizomsejtek adott
intracellularis [Ca?"] mellett er6sebb kontrakcios valaszt
produkalnak. Elvi megfontolasokbdl kovetkezik, és ki-
sérletesen is igazolt tény, hogy a Ca?*—cTnC interakcio
modositasan kivdl (pl. levosimendan) a miozin kdzvet-
len aktivacioja szintén modosithatja a szivizomsejtek
Ca?-érzékenységét (pl. az EMD 57033 és CGP-48506
jell vegyuletek segitségével) (1). Masképp fogalmazva,
a miozin aktivacidja is eredményezhet Ca?*-érzékenyi-
tést, tehat a fenti két mechanizmus kézo6tt éles kilonb-
séget tenni elvi alapon is nehéz. Erdemes hangsulyoz-
ni, hogy a tisztan miofilamentélis hatasokkal bird szerek
kozott korabbiakban még nem sikertlt olyat kifejleszte-
ni, amely maradéktalanul bevaltotta volna a hozzajuk
fliz6tt reményeket. igy példaul az aktin-miozin interak-
ciora haté EMD 57033 ugyan hatékony pozitiv inotrop
hatasokkal rendelkezik, de iszkémias szivizomzatban
tulzottan fokozta a myocardium rigiditasat (23).

Miozin-aktivacié, mint j terapias lehetdség
a szivelégtelenség kezelésében

A miozin-aktivatorok a kardidlis miozin-molekulak en-
zak a szivizomsejtek kontraktilis erejét és ezzel a sziv
pumpafunkciojat. A gyogyszercsoport felfedezése az
ezredforduld kérnyékére tehetd, amikor egy amerikai bi-

O
M N
SO0TON o ¢
O
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2. ABRA. Az omecamtiv mecarbil (CK-1827452), (metil
4-[(2-fluoro-3-{IN-(6-metilpiridin-3-il) karbamoillamino}fenil)
metil] piperazin-1-karboxilat) szerkezete

otechnoldgiai cég daganatellenes gyégyszerek kifejlesz-
tésével foglalkozott. A cél a sejtosztédas gatlasa volt a
mitotikus folyamatokban résztvevd kinezinek gatlasaval.
A kifejlesztett szerek k6z6tt sok, meglepd modon a vart
hatas ellenkezdjét produkalta, megndvelte a kinezinek
aktivitdsat. Ez arra 6sztdndzte a kutatdkat, hogy meg-
vizsgaljak, lehet-e mas motoros fehérjék (pl. a miozin)
aktivalasat felhasznalni kulénbdzd betegségek, igy pl.
olyan szer fejlesztése, amely képes a kardidlis miozin
aktivaciéjaval a sziv pumpafunkciodjat javitani. Hosszas
vizsgalatok és tdbb tucat lehetséges molekula teszte-
Iése utan jutottak el a legigéretesebb CK-1827452-nek
elnevezett vegyllethez, kés6bbi nevén az omecamtiv
mecarbilhoz (OM) (24) (2. abra). Az OM a kardialis ti-
pusu miozin feji részén taladlhatdé motor domén S1 régi-
0jahoz kotédik. Ez a kdlcsdnhatas in vitro kérdlmények
kdzott a miozin-ATPaz aktivitdsanak fokozodasat ered-
ményezte. A molekularis hatasmechanizmus szempont-
jabol az OM feltalaloi a miozin-fejekrdl térténé anorga-
nikus foszfat (P,) disszociacié gyorsitasat tekintették a
legfontosabb tényezdnek. Az aktin—miozin ciklus se-
besség-meghatarozd lépéseként is ismert P-levalast
kdzvetlenll koveti az aktin—miozin ciklus erégenerald
lépése (1. abra). Ezért az OM-kivaltotta miozin-aktiva-
ci6 — a javasolt elképzelés szerint — ndvelheti az adott
pillanatban aktinnal reakciéba 1ép8 és munkat végzd mi-
ozin-fejek szamat. A szivizomzat dsszehizédasa soran
ez a jelenség vezethet az izomeré ndvekedéséhez (25,
26). Mivel a kontrakciés eré az intracellularis [Ca?] fo-
kozbddasa nélkil jon létre, az OM hatasmechanizmusa
Ca?*-érzékenyitésként is felfoghatd. Korabbi in vitro ko-
rilmények kozott végzett tanulmanyok indirekt médon
mar utaltak az OM ezen hatasara, hiszen a szer fokozta
a miozin-ATPaz aktivitdsanak Ca®"-érzékenységét (25).
Az OM miokardialis izomeroére kifejtett Ca?*-érzékenyité
hatasat sajat vizsgalatainkban késébb mi is egyértelm-
en igazoltuk (27).

Preklinikai vizsgalati eredmények
omecamtiv mecarbillal

Az OM hatékonyan fokozta patkanyok bal kamrajabdl
szarmazo izolalt, intakt szivizomsejtek kontraktilitasat in
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vitro kérulmények kézo6tt, anélkil, hogy befolyasolta vol-
na az intracellularis Ca2?*-homeosztazist. Ugyanakkor a
szer a szivizomsejtek erejét ugy ndvelte, hogy e kbzben
a kontrakcios valasz idejét is megnyujtotta. Az izomerd
fokozodasa anélkul alakult ki, hogy a kontrakciok kiala-
kulasanak uteme gyorsult volna (25). Mindezek alapjan
a szisztolés ejekcids idd ndvekedése a miozin-aktivaci-
6s hatas lényegi elemeként valt ismertté. Allatkisérle-
tekben OM hatasara a perctérfogat fokozodott, a szisz-
témas vaszkularis rezisztencia és a szivfrekvencia
(vélhet6en a szimpatikus aktivitas mérséklédése miatt)
csokkent (25, 28). Az OM in vivo hatékonyan javitotta
infarktusos, valamint az aorta leszoritdsaval szivelég-
telenné tett kutyak bal kamrajanak szisztolés funkciait,
ugyanakkor nem befolyasolta a diasztolés funkciot és
nem ndvelte a sziv oxigénfogyasztasat sem (28). Egy
masik, hasonld tanulmanyban azonban az OM szignifi-
kans mértékben ndvelte az infarktuson atesett sertések
bal kamrajanak oxigénfogyasztasat, amelynek hatteré-
ben a bazdlis ATPaz-aktivitas fokozodasat vélték fel-
ismerni (29). Patkany eredetl izolalt és permeabilizalt
szivizomsejteken végzett sajat vizsgalatainkban az OM
miokardialis kontraktilitasra gyakorolt hatasait és a va-
zizmokra kifejtett feltételezett hatasait tanulmanyoztuk.
Vizsgalatainkban az OM fokozta az izolalt és permea-
bilizalt szivizomsejteken mért kontraktilis er6 Ca*"-ér-
zékenységét, lassitotta az 6sszehuzédasokhoz tartozé
aktivacids — relaxacios ciklusok kinetikajat, névelte a
Ca*-fliggetlen passziv erégeneralas valdszinliségét,
valamint (nagy OM-kocentraciok mellett) igen alacsony
[Ca*]-n is kifejtette Ca?"-érzékenyité hatasait. Minde-
zen hatasok a szer potencidlis diasztolés diszfunkciot
okoz6 hatasat vetitik elére, amely sajat értékelésink
szerint nagyobb szivfrekvenciak mellett valhat elsésor-
ban kritikussa. Az OM némileg kisebb hatékonysaggal,
de hasonlé mechanikai és kinetikai hatasokkal rendel-
kezett rekeszizombdl szarmazo, lassu tipusu vazizom-
rostokon is. Ezért a miozin-aktivacio elviekben terapias
lehet6séget nyujthat periférias 1égzési elégtelenség és
mas vazizom-funkciot korlatozé korallapot kezelésére
is. Ennek a lehet8ségnek az alapjat az teremti meg,
hogy a lassu tipusu vazizomrostok szarkomereiben a
szivizomsejtekkel teljesen identikus 3-MHC miozin-izo-
forma taldlhatd, amely az OM elsddleges molekularis
tdmadaspontja. Ezért az OM mechanikai funkciéra ki-
fejtett hatasat a szivizomsejteken kivil a lassu tipusu
izomrostokat tartalmazé vazizmokban is kifejti. Gyors
tipusu vazizomrostokban az OM csak minimalis hata-
sokat valtott ki, amely az eltér6 MHC-izoforma jelenlé-
tével lehet dsszefliggésben (27). Osszességében, sajat
vizsgalati eredményeink céafoljak azt, hogy az OM egy
szivizom-specifikus miozin-aktivator lenne, mivel jelleg-
zetes hatasai némileg kisebb hatékonysaggal, de lassu
tipusu vazizomrostokban is kialakultak. A vazizomros-
tok Ca?"-érzékenyitése révén a jovében az OM-et (és
annak potencialisan kifejlesztendd szarmazékait) a va-
zizomzat kronikus elgyengulésével jaré korképekben

is kiprébalhatjak majd, mint alternativ terapias eszkdzt
(30, 31). Jelenleg nem all rendelkezésre olyan in vitro
vagy in vivo tanulmany, amelyben az OM-hatéasait vizs-
galtak volna légzési elégtelenségben. Erdekes, hogy az
OM-hez hasonléan a miozin nehéz lancan haté EMD
57033 is normalizalta sertésekbdl izolalt és permeabi-
lizalt vazizomrostok csokkent Ca?*-érzékenységét (32).

Klinikai vizsgalati eredmények
omecamtiv mecarbillal

A preklinikai tanulmanyok zd6mmel kedvez8 eredményei
utdn hamar megkezdddott az OM vizsgalata el8szor
egészséges Onkénteseken, majd ezt kovetben szive-
légtelenségben szenvedd betegekben is. A preklinikai
vizsgalatokkal dsszhangban a szer intravénas adago-
last kdvetben fokozta mind az egészségesek, mind a
szivelégtelen (NYHA IlI-1V.) betegek bal kamrajanak
szisztolés funkciojat, ugyanakkor nem befolyasolta a
diasztolés paramétereket. A szer hemodinamikai hata-
sai az éllatkisérletekben megismert mintazatot kovet-
ték, jollehet a valtozasok mértéke némileg kisebb volt,
és tdbbnyire jol toleralhatonak bizonyult. A doziskeresd
tanulmany soran alkalmazott legnagyobb koncentraci-
okban azonban egyes esetekben miokardialis iszké-
mia és nekroenzim-emelkedés lépett fel. A jelenség
hatterében vélhetéen a szisztolé idejének tulzott meg-
nyujtasa és ezzel 6sszhangban a diasztolés interval-
lum megroévidulése allhatott (33, 34). Az OM kedvezd
kardiovaszkularis hatasai megfigyelhet6ek voltak ora-
lis adagolas utan is (35). Az ATOMIC-HF-tanulmany
alapjan ugy tint, hogy az OM egyes betegekben javi-
totta az elsédleges végpontnak tekintett nehézlégzést
NYHA llI-IV. stadiumu szivelégtelenség soran, viszont
hatésa ebben a vonatkozasban a szignifikancia-kiszo-
bot nem érte el (36). A COSMIC-HF-tanulmanyban kro-
nikus szivelégtelenségben (HFrEF) szenvedé betegek
bal kamrajanak szisztolés paramétereit vizsgaltak. Az
elérhetd eredmények alapjan a betegek jelentds javu-
last mutattak OM hatasara (37). A preklinikai és Klini-
kai adatok mellett egyelére még nincs evidencia az OM
hosszu tavu hatasairdl, illetve a szivelégtelenség mor-
talitdsara gyakorolt hatasrél sem. A keményvégpontok
vonatkozasaban a jelenleg nagyszamu kronikus szive-
légtelenség miatt hospitalizalt beteg bevonasaval meg-
valosulé lll. fazisa klinikai tanulmany (GALACTIC-HF;
NCT02929329) fog el8szor adatokkal szolgalni.

Az OM hatasmechanizmusa a jelenleg
rendelkezésre allé6 adatok tiikrében

Az eddigi adatok alapjan bizonyitottnak tekinthetd, hogy
a miozin-aktivatorok a szivizomsejtek f6 er6generalé
alkotéeleméhez, a kardialis miozinhoz kapcsolédnak
(25, 38). Ennek hatasara fokozédik a P, disszociacidja
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a miozin-fejekrél, és elviekben ez javitja az aktin—mio-
zin ciklus energetikai hatékonysagat. A fenti feltétele-
zést részben in vivo tanulmanyok is megerésitették (25,
28). Terapias OM-koncentraciok mellett a szivizomsej-
tek intracellularis Ca2*-anyagcseréje és ingerlékenysé-
gi folyamatai varhatéan nem fognak jelentésen médo-
sulni (39, 40). Az Ujabb adatok és sajat eredményeink
alapjan az OM hatasmechanizmusa azonban némileg
Ujragondolasra szorul. Vizsgalati eredményeink egyér-
telmlien igazolték, hogy az OM Ca?*-érzékenyités ré-
vén fokozza a lassu tipusu vazizomrostok és a szivizom
kontraktilitasat. Ha a cTnC-Ca*-interakciot tekintjik
az 0sszehuzodas szabalyozasaban a kdzponti [épés-
nek, ugy az OM egy ,downstream” tipusu Ca?*-érzé-
kenyitdnek felel meg. Ebb&l a megkdzelitésbél a ,mio-
zin-aktivator” csoport elkilénitése a korabbiakban mar
bevezetett Ca? -érzékenyité gydgyszercsoportoktdl né-
mileg dnkényesnek tlnik (1, 27). A Ca*-érzékenyités
jellemezheté azaltal, hogy milyen [Ca?*] tartomanyban
dominal. Mas ,downstream” tipusu Ca?*-érzékenyitd
szerekhez hasonléan az OM akar diasztolés [Ca?']-n
is fokozhatja a miokardialis kontraktilitast. Hasonl6 ha-
tast tapasztaltak az EMD 57033 vegytulet alkalmazasa
soran is, amely az OM koét6helyéhez kdzel régzil a mi-
ozin feji részének motor régiéjaban. OM jelenlétében
diasztolés [Ca?] mellett is kialakithaté volt a Ca?*-ér-
zékenyités, amelyet a [Ca*]-kontraktilis eré dsszefiig-
gés gorbéjének felfelé tolédasa reprezentalt (3. abra). A
diasztolés [Ca?*]-n |étrejové Ca?*-érzékenyités viszont
mindenképp felveti az OM okozta diasztolés diszfunk-
cio veszélyét. Ez a probléma komolyan felmerult az
OM-hez részben hasonlé farmakolégiai hatasokkal bird

A
Izomeré

>
[Ca?]

3. ABRA. Omecamtiv mecarbil hatésara a szivizomsejtek és a
lasst tipus vézizomrostok altal generalt eré Ca?*-érzékeny-
sége fokozddik. A folyamatot a folytonos vonallal hatarolt
nyil illusztrélja, amely a folytonossal jellt kontroll szigmoid
lefutast Ca?"-érzékenységi gorbe szaggatottal jelzett fo-
kozott Ca*-érzékenységi allapot felé torténd dtmenetével
jellemezhetd. Nagyobb OM koncentrécidk jelenlétében a
kontraktilis rendszer teljes relaxacidja nem kovetkezik be
(szaggatott vonallal hatarolt nyil)

EMD 57033 esetében is, amely in vitro és in vivo allat-
modellekben fokozta a myocardium rigiditdsat (41-43).
OM-mel végzett kezelés kapcsan a diasztolés diszfunk-
ci6 valdszinlségét tovabb fokozhatja a szivizomsejtek
HFrEF-ben kialakulé kéros Ca?*-homeosztazis. Tovab-
ba, szivelégtelenségben a kontraktilitas csdkkenésé-
re adott kompenzatorikus mechanizmusként eleve fo-
kozédhat a miofilamentumok Ca?*-érzékenysége (44).
Az OM-indukalt diasztolés Ca?*-érzékenyitést tovabb
komplikalhatja a szivizomsejtek emelkedett diasztolés
[Ca?*]-ja (23). Az in vitro adatokkal 6sszhangban egy
szivelégtelen patkanyokon végzett tanulmanyban az
OM diasztolés diszfunkciot valtott ki, amelyet az izovo-
lumetrias relaxacio id6konstansanak (1) és a bal kamrai
diasztolés nyomasvaltozas sebesség-csokkenésének
(dP/dt,,) kéros valtozasa illusztralt (45). Annak ellené-
re, hogy a human tanulmanyok egyértelmiien még nem
igazoltak az OM diasztolés funkciéra gyakorolt hatra-
nyos hatasait, a szer adagolasa nagyfoku évatossagot
igényel. Az egészséges dnkénteseken végzett human
tanulmanyokban ugyanis az OM kismértékben novelte
a diasztolés funkcioval korrelald izovolumetrias relaxa-
cios idét (IVRT), valamint az E/e’ hanyadost is (33).

Az OM hatasmechanizmuséanak kulcsat a kezdeti tanul-
manyok elsésorban az ATPaz-aktivitas fokozédasaban
lattak (25). Ujabb tanulméanyok viszont részben meg-
kérddjelezték ezt a hipotézist. Utdbbiak ugyanis nem
tudtak kénnyen értelmezhet6 magyarazatot adni arra
a jelenségre, miszerint az OM csokkenti az aktin—mi-
ozin ciklus sebességét. Allandénak tekintett vékony fi-
lamentum aktivaciés szintet feltételezve, az aktin—mio-
zin ciklus lassuldsabdl ugyanis nehézkesen vezethetd
le az ATPaz-aktivitas fokozddasa. A legfrissebb adatok
szerint az OM a fenti esetben inkdbb cstkkentené a
miozin ATPaz aktivitasat, mintsem fokozna azt. Tehat
egyaltalan nem zarhaté ki, hogy az OM a P-disszocia-
cio Utemének fokozasan kivll mast is tesz az aktin—mi-
ozin ciklussal (46—48). In vitro motilitési vizsgalatokban
is megerGsitették, hogy OM hatasara csdkken az aktin
filamentumok miozin-fuggé elmozdulasanak sebessé-
ge (38, 46). Az in vitro kinetikai és motilitasi adatok jol
korrelaltak az in vivo preklinikai és klinikai vizsgalatok
eredményeivel is. Egészségesekben és szivelégtelen
betegek OM-mel térténd kezelése utan végzett echo-
kardiografiai vizsgalatokban a szisztolés ejekcids id6
és az ejekcios frakcio fokozddasat, illetve szoveti Dopp-
ler révén az sszehuzddas sebességének csokkenését
mutattak ki (33, 34). OM hatédséara tehat er6sebb, tarto-
sabb és lassabb szivizom-6sszehuzddasok alakulnak
ki. A P, disszociacidja tdmogatasa révén az aktin—mi-
ozin kereszthidak a gyengén rogzilt konformaciobdl
er8sen-kotott, er6generalé konformaciéba mennek at.
nem magyarazza a keresztkotési ciklus sebességének
csokkenését, amelynek kozvetlen kovetkezményének
tekinthetd a szivizomsejtek kontrakcids idejének no-
vekedése. A szer hatasmechanizmusanak pontosabb
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megértéséhez a kulcsot a P, disszociaciéjanak foko-
zbdasa és a kontrakciod kinetikajanak lassitasa kdzotti
latszélagos ellentmondas feloldasa jelentheti. Az OM
molekularis hatdsmechanizmus megértése szempont-
jabdl ezért fontos lehet az a felismerés is, miszerint az
OM gétolja (a P-n kivili masik ATP-degradacios vég-
termék,) az ADP levalasat a miozin-fejekrdl, és ezal-
tal csdkken az aktin—miozin komplex disszociaciojanak
sebessége. Mindezeknek készdnhetéen az aktin—mio-
zin ciklus az erésen kotott konformacidju aktin—miozin
komplex képz&dése és tartés fennmaradasa iranya-
ba tolodik el. Mindez a vékony filamentumokon olyan
kooperativ folyamatokat kezdeményez, amely noveli
a miofilamentumok Ca?*-érzékenységét. A fokozddo
kooperativitas egyutt jarhat az aktin filamentumokat
gatlé fehérjekomplexek inaktivaciojaval, amely idében
elnydlt aktin—miozin kélcsénhatast eredményez. Osz-
szességében, OM hatasara hosszabb ideig tarté aktiv
kontrakci6 jon létre, a relaxacio lassulasaval (27, 49).
VVégeredményben tehat az OM-et a sz6 szigoru értel-
mében nem tekinthetjik egyszerlien miozin-aktivator-
nak, sokkal inkdbb az aktin—miozin rendszer alloszte-
rikus modulatordnak, amely a myocardium konktraktilis
funkciojat a Ca?*-érzékenység fokozasan keresztil ta-
mogatja (46).

Kovetkeztetések

Az OM olyan Ca*-érzékenyité szer, amelynek hata-
sa az aktin—miozin interakcid6 modulalasaval a pozitiv
inotropia ,downstream” mechanizmusan keresztiul ér-
vényesul. Az OM mechanikai hatasai, illetve az ak-
tin—miozin ciklus aktivacidos—relaxacios kinetikajanak
lassitasa erésebb, tartosabb és lassabb kontrakciokat
hoz létre. OM alkalmazasakor szamolni kell a diaszto-
Iés diszfunkcidé veszélyének fokozodasaval a diasztol-
és id6 rovidulése, a relaxacio lassulasa és a diasztolés
[Ca?*]-n létrejovd Ca?*-érzékenyités kovetkeztében. Az
OM a szivizomsejtekben leirtakhoz hasonlé kinetikai és
mechanikai hatasokat fejt ki lassu vazizomrostokban az
identikus B-MHC tartalom miatt. Az ATOMIC-HF-tanul-
manyban az OM inotrép hatasait vizsgaltak akut szive-
légtelenségben szenvedd betegek kdrében és az els6d-
leges végpontként a nehézlégzés javulasat tekintették.
Az OM nagyobb koncentraciokban egyes betegekben
csokkentette a fulladasos panaszokat, amelynek hatte-
rében a szer el6nyds hemodinamikai hatésa, de sajat
eredményeink szerint akar a I1égz6izmok farmakologiai
tdmogatasa is allhatott.
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