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Jelenleg a kereskedelmi forgalomban még nem érhetőek el a szív mechanikai funkciójának támogatására azok az 
újnak tekintett gyógyszerek melyekre, mint kardiális miozin-aktivátorok hivatkoznak. Az omecamtiv-mecarbil, mint a 
csoport egyetlen ismert képviselője előzetes preklinikai vizsgálatokban hatékonynak tűnt. Továbbá bíztató eredmények 
láttak napvilágot a már lezárt I. és II. fázis klinikai vizsgálatokban is. A vegyület pontos hatásmechanizmusával és 
biztonságosságával kapcsolatban azonban még nem rendelkezünk kiterjedt ismeretekkel. Jelen áttekintés célja az, 
hogy a rendelkezésre álló laboratóriumi és klinikai adatok tükrében értékelje az omecamtiv-mecarbil várható klinikai 
használhatóságát.

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 I and phase II 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 benefi t.

Bevezetés

Melyek az ideális pozitív inotróp vegyület-
tel szemben támasztott elvárások?
Napjainkra már többszörösen igazolt tény, hogy a szív 
pumpafunkcióját támogató konvencionális pozitív inot-
róp hatású gyógyszerek alkalmazása – a kedvező he-
modinamikai hatások dacára – nem problémamentes, 
hiszen alkalmazásuk fokozott mortalitással járhat (1–3). 

Mivel minden szempontból meggyőző pozitív inotróp 
hatású szer továbbra sem áll a rendelkezésünkre, az 
inotrópia a farmakológiai kutatások számára ma is cél-
területként szerepel. A kívánatos az lenne, ha olyan 
kardiotonikus szereket sikerülne kifejleszteni, amelyek 
úgy javítanák a myocardium teljesítményét, hogy ezzel 
párhuzamosan nem fokozódna a szív oxigénfogyasztá-
sa. Az ideális pozitív inotróp szerekkel szemben továb-
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bi elvárás, hogy azok ne eredményezzenek sejtkároso-
dást, hatásuk szívizom-specifi kus legyen, és aritmogén 
potenciállal se rendelkezzenek (4).
A miozin-aktivátorok fejlesztésekor a fenti szempontok-
nak megfelelő új vegyületcsoportot kívántak létrehozni. Az 
omecamtiv-mecarbil (OM) a miozin-aktivátorokként defi -
niált új gyógyszercsoport szívgyógyászati alkalmazásra 
szánt jelenleg ismert egyetlen gyógyszerjelölt képviselője.

Milyen celluláris mechanizmusok miatt 
romlik a szívizomsejtek funkciója?
A szívizomsejtek összehúzódásai és elernyedései, és 
ezért a szív pumpafunkciója is, alapvetően az intracellu-
láris Ca2+-koncentráció ([Ca2+]) tranziens változásainak 
(röviden Ca2+-tranziens) sajátosságain (amplitúdó, kine-
tika, diasztolés [Ca2+]), és az arra reagáló összehúzó-
dásra képes (konktraktilis) fehérjerendszer kölcsönha-
tásán múlik. Különböző kóreredetű szív- és érrendszeri 
megbetegedések következtében a szív pumpafunkciója 
gyakorta romlik. A krónikus szívelégtelenség kialakulá-
sa során neurohumorális mechanizmusok (pl. fokozódó 
renin–angiotenzin–aldoszteron-rendszer aktivitás és 
szimpatikus tónus, a natriuretikus faktorok szintjének 
emelkedése) érvényesülnek, amelyek rövidtávon támo-
gathatják a keringést, azonban hosszabb távon tovább 
rontják a szív funkcióját. A nyomás- és volumen-túlter-
helés talaján előbb-utóbb kialakul a myocardium kom-
penzatórikus hipertrófi ája is. A kamrák tökéletlen ürü-
lése később a szívüregek dilatációjához és ezzel a 
szívizomrostok megnyúlásához vezet, ami a kontraktilis 
diszfunkciót elmélyíti. A neurohumorális rendszer túlmű-
ködése végül a szívizomsejtek nekrózisát, apoptózisát 
és az extracelluláris mátrix átépülését (fi brózis), összes-
ségében a szívizomzat strukturális és funkcionális át-
épülését („remodellingjét”) eredményezi (5). Mindezen 
folyamatok következtében szívelégtelenség alakul ki. 
A szívelégtelenségben érvényre jutó sokrétű sejtfolya-
mat között két kulcsfontosságú összetevő emelendő ki, 
az egyik a Ca2+-háztartás sejtszintű zavara, a másik a 
kontraktilis rendszer diszfunkciója (abnormális aktin-mi-
ozin interakció). Ezek vázlatos ismertetése a szívelég-
telenség kezelésében használt konvencionális és újabb 
típusú inotróp szerek hatásmechanizmusai szempontjá-
ból egyaránt jelentőséggel bír (6, 7).
A szívizomsejtek Ca2+-homeosztázisának zavarát az 
elektromechanikai kapcsolat szabályozásában részt 
vevő regulátor fehérjék: pumpamechanizmusok, ion-
csatornák, ioncserélők működésének károsodása idé-
zi elő (8). Diszfunkciójuk eredményeképpen szisztolés 
szívelégtelenségben (HFrEF) szenvedő betegek szí-
vizomsejtjeiben torzul az intracelluláris Ca2+-tranzi-
ens: annak amplitúdója csökken és időtartama jelentős 
mértékben megnyúlik, valamint emelkedik a diasztolés 
[Ca2+] is (9). A szívizomsejtek kóros Ca2+-anyagcse-
réjének hátterében részben a szívizomsejteken belüli 
Ca2+-raktár, szarkoplazmatikus retikulum (SR) kóros 
működése áll. A Ca2+ SR-be történő felvétele lassú, 

a Ca2+-raktározás mértéke kórosan kicsiny (10), ame-
lyek fő oka az SR felszínén elhelyezkedő SR Ca2+-AT-
Páz (SERCA) pumpa mennyiségének és aktivitásának 
hanyatlása (11, 12). A SERCA aktivitását szabályozó 
foszfolambán mennyiségének csökkenését, a SR-ből 
történő Ca2+-kiáramlást szabályozó rianodin recepto-
rok és a szarkolemmális L-típusú Ca2+-csatornák kóros 
működése egészíti ki (13). A nyugalmi [Ca2+] emelke-
dése kompenzáló Ca2+-eltávolító mechanizmusokat 
aktivál: a Na+/Ca2+-cserélő mennyiségének és aktivitá-
sának növekedése magas intracelluláris Na+-koncent-
rációt hoz létre, amely az akciós potenciál alakját és 
időtartamát is módosíthatja (14). A kontraktilis rendszer 
kóros működéséhez a kontraktilis fi lamentumokat alko-
tó strukturális és regulátor fehérjék expressziós szint-
jében bekövetkező változások, ezek poszttranszlációs 
módosulásai (pl. oxidatív károsodás, foszforilációs elté-
rések) járulnak hozzá (15, 16).

A szarkomer felépítése és a kontrakció 
mechanizmusa

A szívizomzat pumpafunkcióját javító gyógyszerek vég-
eredményben a kardiális szarkomerek működését mó-
dosítják, ezért hatásmechanizmusuk ismertetéséhez 
elengedhetetlen a szarkomer felépítésének és a kont-
rakció mechanizmusának rövid áttekintése is. A myo-
cardium alapvető szerkezeti egységét a kontrakciós 
erő generálására képes szarkomerek alkotják, amelyek 
szisztolés megrövidülése az ún. vastag (dominánsan 
miozin) és vékony (dominánsan aktin) fi lamentumok 
közötti kölcsönhatásnak köszönhető. A szarkome-
rek a váz- és szívizomzatban hasonló szerkezetűek, 
és mindkét izomféleségben a fénymikroszkóposan is 
látható harántcsíkoltságért felelősek. Az izom-össze-
húzódás élettani alapja, hogy a miozin molekulák ún. 
„feji” régiói az aktin molekulákkal ciklikus interakcióra 
lépnek, amelynek eredményeként a vékony fi lamentu-
mok elmozdulnak a vastag fi lamentumokhoz képest, 
és ezért a szarkomer megrövidül („csúszó-fi lamentum 
modell”) (1. ábra). A miozin-fejek evezőcsapás-szerű 
konformáció-változásának („power-stroke”) létrejötté-
hez közvetlen energiaforrásként ATP-re, és a Ca2+ által 
aktivált vékony fi lamentumokra van szükség. Diasztolé 
során a citoplazmatikus [Ca2+] alacsony, a kontrakciót 
szabályozó troponin fehérje komplex (cTnI, cTnT, cTnC) 
és a tropomiozin megakadályozza az aktin-miozin köl-
csönhatást. Szisztolé során az intracelluláris [Ca2+] nö-
vekedése a vékony fi lamentum szerkezetében olyan 
konformáció változásokat idéz elő, ami lehetővé teszi 
az aktin-miozin ciklus kialakulását. Az összefoglalá-
sunkban szereplő téma szempontjából ezen a ponton 
két fő interakciót kell kiemelnünk (1), a cTnC Ca2+ kö-
tése megszünteti a cTnI-tropomiozin komplex aktin-mi-
ozin kölcsönhatásra gyakorolt gátló hatását, így (2) a 
vékony fi lamentumok miozin kötőhelyei hozzáférhető-
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vé válnak a miozinfejek számára, megteremtve ezzel a 
lehetőséget az erőgeneráló aktin-miozin kereszthidak 
kialakítására (17–19).

Az inotróp terápia helye az akut 
szívelégtelenség kezelésében

Az akut szívelégtelenség kezelésének sikere a kivál-
tó okok felismerésén, azok gyors megszüntetésén (pl. 
akut koronária szindróma, hipertenzív krízis) és a ha-
tékony szupportív kezelésen (diuretikumok, keringés-
támogatás) múlik. Az Európai Kardiológiai Társaság 
(ESC) akut szívelégtelenséggel kapcsolatos irányelvei 
szerint, az akut szívelégtelenség során választandó te-
rápia a centrális és perifériás keringési zavar jeleinek 
és tüneteinek tükrében határozandó meg (20, 21). Int-
ravénás diuretikumok és vazodilatátorok alkalmazása 
javasolt abban az esetben, amikor a dekompenzálódó 

beteg vérnyomása megtartott, vagy emelkedett (RR 
>90 Hgmm), és heveny kisvérköri pangás uralja a kli-
nikai képet. Azonban, ha a tünetek között perfúziós 
zavar jelei is észlelhetőek, különösen ha hipotenzió 
(RR<90 Hgmm) és kardiogén sokk lép fel, intravénás 
inotróp kezelést is érdemes választani a perctérfogat 
és a vérnyomás növelése érdekében (20, 22).
A keringéstámogatás céljából adott pozitív inotróp ha-
tású gyógyszerek két fő mechanizmussal javíthatják a 
szív teljesítményét:
1.  A Ca2+-mobilizáló konvencionális inotróp szerek nö-

velik az intracelluláris [Ca2+]-t, amelyet vagy az adre-
nerg szignalizációs útvonalakra (pl. dopamin, dobuta-
min, foszfodiészteráz-gátlók), vagy a szívizomsejtek 
Ca2+-anyagcseréjére egyéb úton hatva (pl. digitálisz 
glikozidák, istaroxim) érnek el.

2.  A szarkomert aktiváló szerek a szarkomerek műkö-
dését közvetlenül módosítják (1, 4). Utóbbi vegyü-
letcsoportba tartozik a Ca2+-érzékenyítő levosimen-

1. ÁBRA. A szívizomsejtek összehúzódásait biztosító kontraktilis fehérjerendszer vázlatos működése. A: A kontrakció kiala-
kulásához a szívizomsejtekben felszabaduló kalcium ionok (Ca2+) a troponin-komplexhez kapcsolódva teszik elérhetővé az 
aktin monomerek miozin-kötő felszínét. B: Az aktin-miozin ciklus során az ATP-ben tárolt energia több lépésben konvertáló-
dik a vékony és vastag filamentumok egymáshoz képest történő elmozdulásává, végeredményben mechanikai munkává. Az 
omecamtiv-mecarbil az aktin-miozin ciklus Pi-disszociációs lépésének elősegítése révén növeli a munkát végző miozin-fejek 
számát. A Ca2+-érzékenyítő levosimendan és a miozin-aktivátor omecamtiv-mecarbil támadásponjait vastag piros nyilak jelölik, 
a miozin-fejek konformációváltozásait vékony kék nyilak illusztrálják
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dan, és a miozin-aktivátor OM is. Az utóbbi két év tized 
nagy klinikai tanulmányai kimutatták, hogy a szívizom-
zat csökkent pumpafunkciójának javítása céljából 
adott konvencionális pozitív inotróp hatású szerek 
nagy része ugyan kedvező hemodinamikai hatások-
kal bír, de azok nem javították az akut szívelégtelen-
ség prognózisát, sőt hosszabb távon a mortalitási és 
morbiditási adatokat még ronttották is (1–3). Ennek 
hátterében vélhetően a megnövekedett intracelluláris 
[Ca2+] áll, amely fokozza a szívizomzat oxigénfogyasz-
tását, aritmogén, növeli a szívfrekvenciát, és másod-
lagos jelátviteli útvonalakat aktiválva a szívizomsejtek 
apoptózisát és nekrózisát eredményezi.

Szarkomert aktiváló szerek 
a szívelégtelenség kezelésében

Szarkomert aktiváló szerek használatával elviekben el-
kerülhetjük a tradicionális inotrópok kedvezőtlen mel-
lékhatásait, hiszen az aktin-miozin ciklus közvetlen 
módosítása mellett nem várható az intracelluláris [Ca2+] 
növekedése. A szarkomert célzó szerek hatásmecha-
nizmusa elsősorban (1) a miofi lamentumok Ca2+-ér-
zékenyítésén és/vagy (2) az ún. miozin-aktiváción 
alapulhat (1. ábra) (4, 22). A szívizomsejtek Ca2+-érzé-
kenysége az egységnyi kontraktilis erő (pl. az izomet-
riás körülmények között rögzített félmaximális erő) ki-
fejtéséhez szükséges [Ca2+]-val (pCa50) jellemezhető. 
A Ca2+-érzékenység növelésére a szívizomsejtek adott 
intracelluláris [Ca2+] mellett erősebb kontrakciós választ 
produkálnak. Elvi megfontolásokból következik, és kí-
sérletesen is igazolt tény, hogy a Ca2+-cTnC interakció 
módosításán kívül (pl. levosimendan) a miozin közvet-
len aktivációja szintén módosíthatja a szívizomsejtek 
Ca2+-érzékenységét (pl. az EMD 57033 és CGP-48506 
jelű vegyületek segítségével) (1). Másképp fogalmazva, 
a miozin aktivációja is eredményezhet Ca2+-érzékenyí-
tést, tehát a fenti két mechanizmus között éles különb-
séget tenni elvi alapon is nehéz. Érdemes hangsúlyoz-
ni, hogy a tisztán miofi lamentális hatásokkal bíró szerek 
között korábbiakban még nem sikerült olyat kifejleszte-
ni, amely maradéktalanul beváltotta volna a hozzájuk 
fűzött reményeket. Így például az aktin-miozin interak-
cióra ható EMD 57033 ugyan hatékony pozitív inotróp 
hatásokkal rendelkezik, de iszkémiás szívizomzatban 
túlzottan fokozta a myocardium rigiditását (23).

Miozin-aktiváció, mint új terápiás lehetőség 
a szívelégtelenség kezelésében

A miozin-aktivátorok a kardiális miozin-molekulák en-
zimatikus működésének modulációján keresztül fokoz-
zák a szívizomsejtek kontraktilis erejét és ezzel a szív 
pumpafunkcióját. A gyógyszercsoport felfedezése az 
ezredforduló környékére tehető, amikor egy amerikai 

biotechnológiai cég daganatellenes gyógyszerek kifej-
lesztésével foglalkozott. A cél a sejtosztódás gátlása 
volt a mitotikus folyamatokban résztvevő kinezinek gát-
lásával. A kifejlesztett szerek között sok, meglepő mó-
don a várt hatás ellenkezőjét produkálta, megnövelte a 
kinezinek aktivitását. Ez arra ösztönözte a kutatókat, 
hogy megvizsgálják, lehet-e más motoros fehérjék (pl. 
a miozin) aktiválását felhasználni különböző betegsé-
gek, így pl. szívelégtelenség terápiájára. Kivitelezhe-
tőnek tűnt egy olyan szer fejlesztése, amely képes a 
kardiális miozin aktivációjával a szív pumpafunkcióját 
javítani. Hosszas vizsgálatok és több tucat lehetséges 
molekula tesztelése után jutottak el a legígéretesebb 
CK-1827452-nek elnevezett vegyülethez, későbbi ne-
vén az omecamtiv-mecarbilhoz (OM) (24) (2. ábra). Az 
OM a kardiális típusú miozin feji részén található motor 
domén S1 régiójához kötődik. Ez a kölcsönhatás in vit-
ro körülmények között a miozin-ATPáz aktivitásának fo-
kozódását eredményezte. A molekuláris hatásmecha-
nizmus szempontjából az OM feltalálói a miozin-fejekről 
történő anorganikus foszfát (Pi) disszociáció gyorsí-
tását tekintették a legfontosabb tényezőnek. Az ak-
tin-miozin ciklus sebeség-meghatározó lépéseként is 
ismert Pi-leválást közvetlenül követi az aktin-miozin 
ciklus erőgeneráló lépése (1. ábra). Ezért az OM-ki-
váltotta miozin-aktiváció – a javasolt elképzelés sze-
rint – növelheti az adott pillanatban aktinnal reakcióba 
lépő és munkát végző miozin-fejek számát. A szívizom-
zat összehúzódása során, ez a jelenség vezethet az 
izomerő növekedéséhez (25, 26). Mivel a kontrakciós 
erő az intracelluláris [Ca2+] fokozódása nélkül jön létre, 
az OM hatásmechanizmusa Ca2+-érzékenyítésként is 
felfogható. Korábbi in vitro körülmények között végzett 
tanulmányok indirekt módon már utaltak az OM ezen 
hatására, hiszen a szer fokozta a miozin-ATPáz aktivi-
tásának Ca2+-érzékenységét (25). Az OM miokardiális 
izomerőre kifejtett Ca2+-érzékenyítő hatását saját vizs-
gálatainkban később mi is egyértelműen igazoltuk (27).

Preklinikai vizsgálati eredmények 
omecamtiv-mecarbillal

Az OM hatékonyan fokozta patkányok bal kamrájából 
származó izolált, intakt szívizomsejtek kontraktilitását in 

2. ÁBRA. Az omecamtiv-mecarbil (CK-1827452), (metil 
4-[(2-fluoro-3-{[N-(6-metilpiridin-3-il) karbamoil]amino}fenil)
metil] piperazin-1-karboxilát) szerkezete
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vitro körülmények között, anélkül, hogy befolyásolta vol-
na az intracelluláris Ca2+-homeosztázist. Ugyanakkor a 
szer a szívizomsejtek erejét úgy növelte, hogy e közben 
a kontrakciós válasz idejét is megnyújtotta. Az izomerő 
fokozódása anélkül alakult ki, hogy a kontrakciók kiala-
kulásának üteme gyorsult volna (25). Mindezek alapján 
a szisztolés ejekciós idő növekedése a miozin-aktiváci-
ós hatás lényegi elemeként vált ismertté. Állatkísérle-
tekben OM hatására a perctérfogat fokozódott, a szisz-
témás vaszkuláris rezisztencia és a szívfrekvencia 
(vélhetően a szimpatikus aktivitás mérséklődése miatt) 
csökkent (25, 28). Az OM in vivo hatékonyan javította 
infarktusos, valamint az aorta leszorításával szívelég-
telenné tett kutyák bal kamrájának szisztolés funkcióit, 
ugyanakkor nem befolyásolta a diasztolés funkciót és 
nem növelte a szív oxigénfogyasztását sem (28). Egy 
másik, hasonló tanulmányban azonban az OM szignifi -
káns mértékben növelte az infarktuson átesett sertések 
bal kamrájának oxigénfogyasztását, amelynek hátteré-
ben a bazális ATPáz-aktivitás fokozódását vélték fel-
ismerni (29). Patkány eredetű izolált és permeabilizált 
szívizomsejteken végzett saját vizsgálatainkban az OM 
miokardiális kontraktilitásra gyakorolt hatásait és a vá-
zizmokra kifejtett feltételezett hatásait tanulmányoztuk. 
Vizsgálatainkban az OM fokozta az izolált és permea-
bilizált szívizomsejteken mért kontraktilis erő Ca2+-ér-
zékenységét, lassította az összehúzódásokhoz tartozó 
aktivációs – relaxációs ciklusok kinetikáját, növelte a 
Ca2+-független passzív erőgenerálás valószínűségét, 
valamint (nagy OM-kocentrációk mellett) igen alacsony 
[Ca2+]-n is kifejtette Ca2+-érzékenyítő hatásait. Minde-
zen hatások a szer potenciális diasztolés diszfunkciót 
okozó hatását vetítik előre, amely saját értékelésünk 
szerint nagyobb szívfrekvenciák mellett válhat elsősor-
ban kritikussá. Az OM némileg kisebb hatékonysággal, 
de hasonló mechanikai és kinetikai hatásokkal rendel-
kezett rekeszizomból származó, lassú típusú vázizom-
rostokon is. Ezért a miozin-aktiváció elviekben terápiás 
lehetőséget nyújthat perifériás légzési elégtelenség és 
más vázizom-funkciót korlátozó kórállapot kezelésére 
is. Ennek a lehetőségnek az alapját az teremti meg, 
hogy a lassú típusú vázizomrostok szarkomereiben a 
szívizomsejtekkel teljesen identikus β-MHC miozin-izo-
forma található, amely az OM elsődleges molekuláris 
támadáspontja. Ezért az OM mechanikai funkcióra ki-
fejtett hatását a szívizomsejteken kívül a lassú típusú 
izomrostokat tartalmazó vázizmokban is kifejti. Gyors 
típusú vázizomrostokban az OM csak minimális hatá-
sokat váltott ki, amely az eltérő MHC-izoforma jelenlé-
tével lehet összefüggésben (27). Összességében, saját 
vizsgálati eredményeink cáfolják azt, hogy az OM egy 
szívizom-specifi kus miozin-aktivátor lenne, mivel jelleg-
zetes hatásai némileg kisebb hatékonysággal, de lassú 
típusú vázizomrostokban is kialakultak. A vázizomros-
tok Ca2+-érzékenyítése révén a jövőben az OM-et (és 
annak potenciálisan kifejlesztendő származékait) a vá-
zizomzat krónikus elgyengülésével járó kórképekben 

is kipróbálhatják majd, mint alternatív terápiás eszközt 
(30, 31). Jelenleg nem áll rendelkezésre olyan in vitro 
vagy in vivo tanulmány, amelyben az OM-hatásait vizs-
gálták volna légzési elégtelenségben. Érdekes, hogy az 
OM-hez hasonlóan a miozin nehéz láncán ható EMD 
57033 is normalizálta sertésekből izolált és permeabi-
lizált vázizomrostok csökkent Ca2+-érzékenységét (32).

Klinikai vizsgálati eredmények 
omecamtiv-mecarbillal

A preklinikai tanulmányok zömmel kedvező eredményei 
után hamar megkezdődött az OM vizsgálata először 
egészséges önkénteseken, majd ezt követően szíve-
légtelenségben szenvedő betegekben is. A preklinikai 
vizsgálatokkal összhangban a szer intravénás adago-
lást követően fokozta mind az egészségesek, mind a 
szívelégtelen (NYHA III–IV.) betegek bal kamrájának 
szisztolés funkcióját, ugyanakkor nem befolyásolta a 
diasztolés paramétereket. A szer hemodinamikai hatá-
sai az állatkísérletekben megismert mintázatot követ-
ték, jóllehet a változások mértéke némileg kisebb volt, 
és többnyire jól tolerálhatónak bizonyult. A dóziskereső 
tanulmány során alkalmazott legnagyobb koncentráci-
ókban azonban egyes esetekben miokardiális iszké-
mia és nekroenzim-emelkedés lépett fel. A jelenség 
hátterében vélhetően a szisztolé idejének túlzott meg-
nyújtása és ezzel összhangban a diasztolés interval-
lum megrövidülése állhatott (33, 34). Az OM kedvező 
kardiovaszkuláris hatásai megfi gyelhetőek voltak orá-
lis adagolás után is (35). Az ATOMIC-HF-tanulmány 
alapján úgy tűnt, hogy az OM egyes betegekben javí-
totta az elsődleges végpontnak tekintett nehézlégzést 
NYHA III–IV. stádiumú szívelégtelenség során, viszont 
hatása ebben a vonatkozásban a szignifi kancia-küszö-
böt nem érte el (36). A COSMIC-HF-tanulmányban kró-
nikus szívelégtelenségben (HFrEF) szenvedő betegek 
bal kamrájának szisztolés paramétereit vizsgálták. Az 
elérhető eredmények alapján a betegek jelentős javu-
lást mutattak OM hatására (37). A preklinikai és klini-
kai adatok mellett egyelőre még nincs evidencia az OM 
hosszú távú hatásairól, illetve a szívelégtelenség mor-
talitására gyakorolt hatásról sem. A keményvégpontok 
vonatkozásában a jelenleg nagyszámú krónikus szíve-
légtelenség miatt hospitalizált beteg bevonásával meg-
valósuló III. fázisú klinikai tanulmány (GALACTIC-HF; 
NCT02929329) fog először adatokkal szolgálni.

Az OM hatásmechanizmusa a jelenleg 
rendelkezésre álló adatok tükrében

Az eddigi adatok alapján bizonyítottnak tekinthető, hogy 
a miozin-aktivátorok a szívizomsejtek fő erőgeneráló 
alkotóeleméhez, a kardiális miozinhoz kapcsolódnak 
(25, 38). Ennek hatására fokozódik a Pi disszociációja 
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a miozin-fejekről, és elviekben ez javítja az aktin-mio-
zin ciklus energetikai hatékonyságát. A fenti feltétele-
zést részben in vivo tanulmányok is megerősítették (25, 
28). Terápiás OM-koncentrációk mellett a szívizomsej-
tek intracelluláris Ca2+-anyagcseréje és ingerlékenysé-
gi folyamatai várhatóan nem fognak jelentősen módo-
sulni (39, 40). Az újabb adatok és saját eredményeink 
alapján az OM hatásmechanizmusa azonban némileg 
újragondolásra szorul. Vizsgálati eredményeink egyér-
telműen igazolták, hogy az OM Ca2+-érzékenyítés ré-
vén fokozza a lassú típusú vázizomrostok és a szívizom 
kontraktilitását. Ha a cTnC-Ca2+-interakciót tekintjük 
az összehúzódás szabályozásában a központi lépés-
nek, úgy az OM egy „downstream” típusú Ca2+-érzé-
kenyítőnek felel meg. Ebből a megközelítésből a „mio-
zin-aktivátor” csoport elkülönítése a korábbiakban már 
bevezetett Ca2+-érzékenyítő gyógyszercsoportoktól né-
mileg önkényesnek tűnik (1, 27). A Ca2+-érzékenyítés 
jellemezhető azáltal, hogy milyen [Ca2+] tartományban 
dominál. Más „downstream” típusú Ca2+-érzékenyítő 
szerekhez hasonlóan az OM akár diasztolés [Ca2+]-n 
is fokozhatja a miokardiális kontraktilitást. Hasonló ha-
tást tapasztaltak az EMD 57033 vegyület alkalmazása 
során is, amely az OM kötőhelyéhez közel rögzül a mi-
ozin feji részének motor régiójában. OM jelenlétében 
diasztolés [Ca2+] mellett is kialakítható volt a Ca2+-ér-
zékenyítés, amelyet a [Ca2+]-kontraktilis erő összefüg-
gés görbéjének felfelé tolódása reprezentált (3. ábra). A 
diasztolés [Ca2+]-n létrejövő Ca2+-érzékenyítés viszont 
mindenképp felveti az OM okozta diasztolés diszfunk-
ció veszélyét. Ez a probléma komolyan felmerült az 
OM-hez részben hasonló farmakológiai hatásokkal bíró 

EMD 57033 esetében is, amely in vitro és in vivo állat-
modellekben fokozta a myocardium rigiditását (41–43). 
OM-mel végzett kezelés kapcsán a diasztolés diszfunk-
ció valószínűségét tovább fokozhatja a szívizomsejtek 
HFrEF-ben kialakuló kóros Ca2+-homeosztázis. Továb-
bá, szívelégtelenségben a kontraktilitás csökkenésé-
re adott kompenzatorikus mechanizmusként eleve fo-
kozódhat a miofi lamentumok Ca2+-érzékenysége (44). 
Az OM-indukált diasztolés Ca2+-érzékenyítést tovább 
komplikálhatja a szívizomsejtek emelkedett diasztolés 
[Ca23]-ja (23). Az in vitro adatokkal összhangban egy 
szívelégtelen patkányokon végzett tanulmányban az 
OM diasztolés diszfunkciót váltott ki, amelyet az izovo-
lumetriás relaxáció időkonstansának (τ) és a bal kamrai 
diasztolés nyomásváltozás sebesség-csökkenésének 
(dP/dtmin) kóros változása illusztrált (45). Annak ellené-
re, hogy a humán tanulmányok egyértelműen még nem 
igazolták az OM diasztolés funkcióra gyakorolt hátrá-
nyos hatásait, a szer adagolása nagyfokú óvatosságot 
igényel. Az egészséges önkénteseken végzett humán 
tanulmányokban ugyanis az OM kismértékben növelte 
a diasztolés funkcióval korreláló izovolumetriás relaxá-
ciós időt (IVRT), valamint az E/e’ hányadost is (33).
Az OM hatásmechanizmusának kulcsát a kezdeti tanul-
mányok elsősorban az ATPáz-aktivitás fokozódásában 
látták (25). Újabb tanulmányok viszont részben meg-
kérdőjelezték ezt a hipotézist. Utóbbiak ugyanis nem 
tudtak könnyen értelmezhető magyarázatot adni arra 
a jelenségre, miszerint az OM csökkenti az aktin-mi-
ozin ciklus sebességét. Állandónak tekintett vékony fi -
lamentum aktivációs szintet feltételezve, az aktin-mio-
zin ciklus lassulásából ugyanis nehézkesen vezethető 
le az ATPáz-aktivitás fokozódása. A legfrissebb adatok 
szerint az OM a fenti esetben inkább csökkentené a 
miozin ATPáz aktivitását, mintsem fokozná azt. Tehát 
egyáltalán nem zárható ki, hogy az OM a Pi-disszociá-
ció ütemének fokozásán kívül mást is tesz az aktin-mi-
ozin ciklussal (46–48). In vitro motilitási vizsgálatokban 
is megerősítették, hogy OM hatására csökken az aktin 
fi lamentumok miozin-függő elmozdulásának sebessé-
ge (38, 46). Az in vitro kinetikai és motilitási adatok jól 
korreláltak az in vivo preklinikai és klinikai vizsgálatok 
eredményeivel is. Egészségesekben és szívelégtelen 
betegek OM-mel történő kezelése után végzett echo-
kardiográfi ai vizsgálatokban a szisztolés ejekciós idő 
és az ejekciós frakció fokozódását, illetve szöveti Dopp-
ler révén az összehúzódás sebességének csökkenését 
mutatták ki (33, 34). OM hatására tehát erősebb, tartó-
sabb és lassabb szívizom-összehúzódások alakulnak 
ki. A Pi disszociációja támogatása révén az aktin-mi-
ozin kereszthidak a gyengén rögzült konformációból 
erősen-kötött, erőgeneráló konformációba mennek át. 
A Pi disszociációjának gyorsítása önmagában azonban 
nem magyarázza a keresztkötési ciklus sebességének 
csökkenését, amelynek közvetlen következményének 
tekinthető a szívizomsejtek kontrakciós idejének nö-
vekedése. A szer hatásmechanizmusának pontosabb 

3. ÁBRA. Omecamtiv-mecarbil hatására a szívizomsejtek és a 
lassú típusú vázizomrostok által generált erő Ca2+-érzékeny-
sége fokozódik. A folyamatot a folytonos vonallal ha tárolt 
nyíl illusztrálja, amely a folytonossal jelölt kontroll szigmoid 
lefutású Ca2+-érzékenységi görbe szaggatottal jel zett fo-
ko zott Ca2+-érzékenységi állapot felé történő át menetével 
jellemezhető. Nagyobb omecamtiv-mecarbil koncentrációk 
jelenlétében a kontraktilis rendszer teljes relaxációja nem 
következik be (szaggatott vonallal határolt nyíl)
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megértéséhez a kulcsot a Pi disszociációjának foko-
zódása és a kontrakció kinetikájának lassítása közötti 
látszólagos ellentmondás feloldása jelentheti. Az OM 
molekuláris hatásmechanizmus megértése szempont-
jából ezért fontos lehet az a felismerés is, miszerint az 
OM gátolja (a Pi-n kívüli másik ATP-degradációs vég-
termék,) az ADP leválását a miozin-fejekről, és ezál-
tal csökken az aktin-miozin komplex disszociációjának 
sebessége. Mindezeknek köszönhetően az aktin-mio-
zin ciklus az erősen kötött konformációjú aktin-miozin 
komplex képződése és tartós fennmaradása irányá-
ba tolódik el. Mindez a vékony fi lamentumokon olyan 
kooperatív folyamatokat kezdeményez, amely növeli 
a miofi lamentumok Ca2+-érzékenységét. A fokozódó 
kooperativitás együtt járhat az aktin fi lamentumokat 
gátló fehérjekomplexek inaktivációjával, amely időben 
elnyúlt aktin-miozin kölcsönhatást eredményez. Ösz-
szességében, OM hatására hosszabb ideig tartó aktív 
kontrakció jön létre, a relaxáció lassulásával (27, 49). 
Végeredményben tehát az OM-et a szó szigorú értel-
mében nem tekinthetjük egyszerűen miozin-aktivátor-
nak, sokkal inkább az aktin-miozin rendszer alloszteri-
kus modulátorának, amely a myocardium konktraktilis 
funkcióját a Ca2+-érzékenység fokozásán keresztül tá-
mogatja (46).

Következtetések

Az OM olyan Ca2+-érzékenyítő szer, amelynek hatása 
az aktin-miozin interakció modulálásával a pozitív inot-
rópia „downstream” mechanizmusán keresztül érvénye-
sül. Az OM mechanikai hatásai, illetve az aktin-miozin 
ciklus aktivációs-relaxációs kinetikájának lassítása erő-
sebb, tartósabb és lassabb kontrakciókat hoz létre. OM 
alkalmazásakor számolni kell a diasztolés diszfunkció 
veszélyének fokozódásával a diasztolés idő rövidülése, 
a relaxáció lassulása és a diasztolés [Ca2+]-n létrejövő 
Ca2+-érzékenyítés következtében. Az OM a szívizom-
sejtekben leírtakhoz hasonló kinetikai és mechanikai 
hatásokat fejt ki lassú vázizomrostokban az identikus 
β-MHC tartalom miatt. Az ATOMIC-HF-tanulmányban 
az OM inotróp hatásait vizsgálták akut szívelégtelen-
ségben szenvedő betegek körében és az elsődleges 
végpontként a nehézlégzés javulását tekintették. Az 
OM nagyobb koncentrációkban egyes betegekben 
csökkentette a fulladásos panaszokat, amelynek hát-
terében a szer előnyös hemodinamikai hatása, de saját 
eredményeink szerint akár a légzőizmok farmakológiai 
támogatása is állhatott.
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