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A miozinmolekula miikbdése szoros kapcsolatban all a sziv szisztolés és diasztolés funkcidival. Mellékhatasoktdl men-
tes inotrop gyogyszerek hianyaban, a direkt miozinaktivatorok és direkt miozin-inhibitorok fejlesztése jelentés szakmai
érdeklédés mellett bontakozik ki. Az omecamtiv-mecarbil a direkt miozinaktivatorok leginkabb vizsgalt reprezentansa,
amely a kézelmultban lezarult GALACTIC-HF nagy betegszamu, randomizalt klinikai vizsgalatban is eredményesnek
tint. A szer kevésbé elényds tulajdonsagairdl parhuzamosan felhalmozdédott ismeretek — és a masodik generacios
danicamtiv hasonlé tulajdonsagai — miatt a direkt miozinaktivatorok gyors klinikai bevezetése mégsem varhato. A direkt
miozinaktivatorok hatasanak eredményeként a szisztolé idétartama né — kdvetkezésképp a diasztolé idétartama csok-
ken — a kamrai kontrakciok és relaxaciok Gteme lassul, amelyek egylttesen a diasztolés funkciézavar lehetéségét vetik
fel. A direkt miozin-inhibitorok (mavacamten és aficamten) — negativ inotrép hatasuk miatt — els6sorban a hipertréfias
cardiomyopathia kezelésében nyerhetnek |étjogosultsagot. Az utobbi kérallapotban jelentkezd hiperkontraktilitas mér-
séklésével a sziv hipertrofias atalakulasa is lassithato, és ez elodazhatja a hipertrofias cardiomyopathia invaziv kezelé-
sének (pl. szeptalis myectomia, szeptalis ablacid, szivtranszplantacid) sziikségességét is. A miozinra haté gyégyszerek
fejlesztése és alkalmazasa kapcsan még szamos kérdés nyitott, az eddigi tapasztalatok azonban azt sugalljak, hogy
a miozin gatlasan alapul6 gyogyszeres eljaras — megfeleléen valasztott betegkdrben — hamarabb valhat a mindennapi
gyakorlat részévé, mint a miozin aktivaciojan alapulé pozitiv inotrép kezelés.

pozitiv inotrépia, negativ inotropia, direkt miozinaktivatorok, direkt miozin-inhibitorok,

hipertréfias cardiomyopathia

What is the more effective strategy: activation or inhibition of myosin?
The function of the myosin molecule is closely related to cardiac systolic and diastolic performances. In the absence of
side-effect-free inotropic drugs, the development of direct myosin activators and direct myosin inhibitors evolves with con-
siderable professional interest. Omecamtiv mecarbil is the most studied representative of direct myosin activators and has
recently been shown to be effective in the GALACTIC-HF large randomized clinical trial. However, the accumulation of
knowledge regarding less favourable effects of the agent - and the similar behaviour of the second-generation danicamtiv
—means that rapid clinical introduction of direct myosin activators is not expected. As a result of the action of direct myosin
activators, systolic duration increases — and consequently diastolic duration decreases — the rates of ventricular contrac-
tions and relaxations are slowed, which together raise the possibility of diastolic dysfunction. Direct myosin inhibitors (ma-
vacamten and aficamten) may have a role in the treatment of hypertrophic cardiomyopathy, due to their negative inotropic
effects. As far as we know, the reduction of hypercontractility in the latter condition can slow down the hypertrophic trans-
formation of the heart, which may prevent invasive treatments of hypertrophic cardiomyopathy (septal myectomy, septal
ablation, heart transplantation). Nevertheless, many questions remain to be answered regarding the development and use
of myosin inhibitor drugs. Data so far suggest that myosin inhibition, in a well-chosen patient population, may become part
of everyday practice sooner than a positive inotropic treatment based on myosin activation.

positive inotropy, negative inotropy, direct myosin activators, direct myosin inhibitors,

hypertrophic cardiomyopathy

A kézirat 2023. 04. 12-én érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 06. 20-an kertlt elfogadasra.
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A sziv szisztoléja soran a miozinfehérje az ATP-bél
nyert kémiai energiat fizikai erévé alakitva roviditi
meg a szivizomsejteket és valtja ki ezaltal a szivkam-
rai Uriilést (1). A folyamatot a sejten beliili Ca?*-kon-
centracié valtozasai (Un. Ca?-tranziensei) szaba-
lyozzak (2, 3). A szivizom-6sszehuzdédasok ereje a
Ca?*-tranziens amplitudodjaval, a szisztolé és a diasz-
tolé sebessége a Ca?'-tranziens kialakulasanak és
megszinésének kinetikdjaval aranyos. Az akut sziv-
elégtelenség kezelésére leggyakrabban alkalmazott
pozitiv inotrép szerek a Ca?*-tranziens novelésén ke-
resztll fokozzak a szivmikddést, amelynek elérésé-
hez vagy adrenoreceptorokhoz (pl. B-mimetikumok),
vagy az azokhoz rendelhetd intracellularis jeltovabbi-
t6 molekuldkhoz kapcsolédnak (pl. foszfodieszteraz
— PDE-gatlok) (4). Bar ezek — az ujabban ,kalcitrép”
vegyulletekként is hivatkozott szerek — eredménye-
sen novelik a szivizomsejtek kontraktilis valaszait,
a parhuzamosan jelentkezd fokozott oxigénigény és
aritmiahajlam tartds alkalmazésukat korlatozza. Nyil-
vanvald, hogy a hatranyos hatasoktél mentes inotrép
gyogyszerek fejlesztése Uj megkdzelitéseket igényel.
Az elmult évtizedek ilyen iranyu eréfeszitései kulon-
b6z8 tamadaspontokon (pl. a natriuretikus peptidek-
hez kapcsolédo jeltovabbitasi folyamatok érintésével,
vagy a szivizomsejtek excitacidés-kontrakcios kapcso-
latdnak kdzvetlen modulaciéjaval) igyekeztek a sziv-
mikodést fokozni, tébbnyire kevés sikerrel (5). Ezek
a prébalkozasok vezettek el a Ca?*-érzékenyiték (pl.
levosimendan), és a miozin-motorfehérjére hatd un.
~miotrop” gyogyszerek kifejlesztéséhez is (6, 7). A
kézelmult gydgyszerkutatasai tébb, a miozin m{kd-
dését kdzvetlenul befolyasold gydgyszer elballitdsat
eredményezték, amelyekre ,direkt miozinaktivato-
rokként” hivatkoznak (8). A direkt miozinaktivatorok
tehat a miotropok azon osztalyat alkotjak, amelyek
a szivizomsejt-szarkomer rovidilését a legkdzvetle-
nebb mdédon fokozzak. Meglepd mdédon a legujabb
kardioldgiai ismeretek a miozin gatlasat is kivanatos
célként jeldlték meg, amely leginkabb a kérosan fo-
kozott kamrai kontraktilitas mérséklésében lehet el6-
nyds. A kamrai hiperkontraktilitas a hipertrofias car-
diomyopathia (HCM) kialakuldsa soran jelentkezhet,
és feltételezéseink szerint ebben az esetben a mio-
zin funkciéjanak ,direkt miozin-inhibitorokkal” térténé
csillapitasa a bal kamra hipertréfias atalakulasat is
lassithatja (9).

Ebben az dsszefoglalasban a direkt miozinaktivatorok
(az omecamtiv-mecarbil és a danicamtiv) és a direkt
miozin-inhibitorok (a mavacamten és az aficamten) fej-
lesztésével kapcsolatos legujabb elméleti ismereteket
— a klinikai felhasznalas szemsz6gébdl — kivanjuk vaz-
latosan 6sszefoglalni, amelyek el6revetitik az Uj gyogy-
szercsoportok jovébeli potencialis alkalmazhatésagat
is (1. abra).
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A sziv szisztolés Osszehuzddasait két miofilamenta-
lis fehérje kdlcsOnhatasa: a miozin (emberben domi-
nansan az MHC-B izoforma) és az aktin interakcidja,
az ATP igényes aktin-miozin ciklus hozza létre (1). Az
ismétlddd aktin-miozin ciklus a szarkomer z6mében
miozinmolekuldkbdl allé vastag filamentum és donts-
en globularis aktin monomerekbdl polimerizalt vékony
filamentum egymas melletti elcsiszasat eredményezi,
amely a sziv mechanikai mikédésének az alapja. Mind-
azonaltal a kontrakcio koordinalasahoz tovabbi szivfe-
hérjék (pl. a troponin-komplex fehérjéi, tropomiozin, mi-
ozinkdté-fehérje, titin stb.) dsszehangolt mikddésére is
szilkség van, amelyek egyuttesen a szivizomsejtek ex-
citacios-kontrakciés kapcsolatan keresztil nyernek ér-
telmet (3). Roviden, a felszini sejtmembran elektromos
ingerulete minden egyes szivverés soran a citoplazma
és ez az a jel, amely végul a miozin motorfehérjén ke-
resztll a szivizomsejtek erdkifejtését iranyitani fogja (1,
3). Az aktin-miozin ciklus mindaddig folyamatos, amig
az intracellularis Ca?*-koncentracié ehhez elegendéen
magas szinten biztositott, de a ciklus azonnal leall, mi-
helyst a mioplazmatikus Ca?*-koncentracié visszatér a
diasztolés alacsony szintre. A folyamat soran a miozin-
fehérje ,feji” alegységének konformacidja szamos egy-
mast kovetd allapoton megy keresztul, amelyek kozdl
csak egyetlen jarul hozza a szarkomer tényleges meg-
réviduléséhez (,er6generalé miozinkonformacio”, ,po-
wer stroke”), és ezaltal a szisztoléhoz. Az aktin-miozin
ciklus soradn a miozin er6generalé konformacios alla-
potanak létrejottéhez egy ATP-molekula bontasa szuk-
séges. Tehat a miozin-fliggé erégeneralas és a miozin
ATP-az aktivitdsa egymashoz szorosan kapcsolodik. A
vastag filamentumot alkoté korilbelll haromszaz mio-
zinmolekula egymashoz viszonyitva nem szinkronizalt
mabdon halad végig az aktin-miozin ciklus egyes Iépé-
sein, mikézben egyes miozinmolekulak (,super relaxed
state”, ,.SRX”) egyaltaldn nem jarulnak hozza a szar-
komerszintl er6generalashoz (10, 11). Az SRX éllapo-
tu miozin un. DRX (,disordered relaxed”) konformacios
allapotba val6 atmenete fokozhatja a miozin aktivitasat
és mindez a HCM soran kérosan nagy kamrai kontrak-
tilitashoz vezethet (10). A miozin konformacids allapotai
kodzti atmenetek sebességi viszonyai meghatarozzak,
hogy adott pillanatban a Ca?* altal aktinnal kapcsolatot
létrehozni képes sok-sok miozinmolekula kézul egyut-
tesen hany jarul hozza a sziv pumpafunkcidjahoz. A
direkt miozinaktivatorok és a direkt miozin-inhibitorok
a miozin kilénb6z8 konformacidés allapotai kdzotti at-
menetek sebességi viszonyait befolyasoljak, és ezal-
tal fejtik ki pozitiv vagy negativ inotrép hatdsukat (2.
abra) (7, 8, 12-14). Tehat, a direkt miozinaktivatorok-
hoz hasonléan a direkt miozin-inhibitorok molekuléaris
célpontja ugyanaz a miozinmolekula (15). A miozinakti-
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A miozinaktivator omecamtiv-mecarbil és danicamtiv, valamint a miozin-inhibitor mavacamten és aficamten kémiai

szerkezete

vatorok a miozin ATP-bontdsbdl szarmazo (és atmeneti
ideig a miozinhoz k6t6dd) anorganikus foszfatcsoport
(Pi) levalasanak gyorsitasa és ezaltal er6sen aktinko-
t6 miozin-konformacid stabilizalasa révén fokozzak a
szivizom erékifejtését. A miozin-inhibitorok a miozinrdl
torténd foszfatfelszabadulas lassitasa és a gyenge ak-
tinkdté miozinkonforméciok stabilizalasa révén csok-
kentik a kontraktilis erét (2. abra). Fontos hangsulyozni,
hogy sem a miozinaktivatorok, sem a miozin-inhibitorok
esetében nem merdlt fel célként a kontraktilis fehérje-
rendszer Ca?*-fligg6é szabalyozasanak felfliggesztése.
A cél mindbssze az volt, hogy ezen szerek jelenlété-
ben a Ca?-szabalyozott miofilamentum-erégeneralas
nagysaga pozitiv vagy negativ iranyba valtozzon.

Az aktin-miozin ciklus és a szarkomerikus erégeneralas
kvantitativ aspektusainak mérése rendszerint egysze-
rlsitett biolégiai modellrendszerekben, in vitro kérdlmé-
nyek kdzott valdsithatd meg: pl. izolalt szivizomsejteken
végrehajtott kdzvetlen erémérésekkel, vagy a miofila-
mentdlis fehérjéken végzett biokémiai vizsgalatok (pl.
miozin ATP-4z aktivitasmérések) soran. llyen mérések
nagy szamban torténtek a miozinaktivatorok fejlesztése
soran is (7, 16). A direkt miozinaktivator omecamtiv-me-
carbil alacsony Ca?*-koncentracié mellett a miozin ATP-
az aktivitasat fokozza (7). A direkt miozin-inhibitorok
ezzel szemben csokkentik a miozin ATP-az aktivitast, a
szivizomsejtek szisztolés sejthossz-valtozasait és a bal
kamrai frakcionalt rovidulést is (17). Mindkét vegydlet-
csoportra igaz, hogy a szivizomsejtek intracellularis Ca2*
haztartasat nem befolyasoljak (7, 14).

Az omecamtiv-mecarbil és a miozin koézétti moleku-
laris kdlcsonhatas feltételezhetéen azt eredményezi,
hogy adott pillanatban tébb miozinmolekula kertlhet az
er6t generalé miozinallapotba, masként fogalmazva az
omecamtiv-mecarbil stabilizélja a miozin erb’generélé
Fontos eszrevetel, hogy az omecamtiv-mecarbilra adott
kontraktilis valaszok a szisztolés ejekcios idé névekedé-
sével jarnak, és ezt a direkt miozinaktivatorok egyik jel-
lemzd hatasanak tekintik (3. abra) (7). Ez a véltozés adott
szivfrekvencia mellett a diasztolé id6tartamanak aranyos
csokkenését is eredményezi (18). Erdekes médon, pat-
kanyszivekbdl izolalt szivizomsejteken izometrikus ko-
rilmények kézott meghatarozott Ca?*-eré Osszefiiggés
omecamtiv-mecarbil jelenlétében balra tolédott, ami azt
jelenti, hogy a direkt miozinaktivacié hatédsara a miofila-
mentum Ca*-érzékenysége is fokozddik (19). Masként
fogalmazva, a direkt miozinaktivatorok Ca?*-érzékenyité
hatassal is rendelkeznek. Sét, az is ismertté valt, hogy az
omecamtiv-mecarbil alacsony Ca?"-koncentracié értékek
mellett is képes oly mértékben fokozni az aktin-miozin in-
terakciét, amely a szivizomsejtek hosszat a diasztolé alatt
is megroviditheti (20). Ez a nem vart és elénytelen hatas
sajnos nemcsak az omecamtiv-mecarbil, hanem az Gjabb
danicamtiv nevii molekula alkalmazasa soran is megfi-
gyelheté (21). Tovabba az omecamtiv-mecarbil Ca**-ér-
zékenyitd hatasat nemcsak szivizomsejtekben, hanem
a patkany rekeszizombdl izolalt vazizomrostokon is kifej-
tette (19). Mindez nem teljesen meglepé annak tikrében,

333



(% Cardiologia Hungarica

. S (e Besantar!)

az ADP disszicibcisia
limitalja y
a miozin aktined] wBridnd
levalasat és a rovidilés / e
sebességét

Papp és munkatarsai: Mi az eredményesebb stratégia:
a miozin aktivacidja vagy gatlasa?

=y

Az aktin-miozin ciklus hat miozin alallapotot tartalmazé modelljének vazlatos bemutatasa. A ciklikus folyamat soran a mio-
zin feji része folyamatosan Uj és (j aktin monomerekhez kapcsolédik, amely a szivizomsejt megrovidiiléséhez vezet. Egy ciklus sorén
egy ATP-molekula bomlik el, a miozin erégeneralé konformacidjénak (,power stroke”) eléréséhez az ATP-bd| szérmazé anorganikus
foszfatcsoportnak (Pi) a miozinrdl disszocidlédnia kell. Ennek a Iépésnek a sebességét gyorsitjak a miozinaktivatorok és lassitjak a

miozin-inhibitorok

hogy a lassu tipusu vazizomrostok ugyanazt a miozin-izo-
format (MHC-B) fejezik ki, mint ami a szivben is megtalal-
hato. Osszességében a kdzvetlen miozinaktivacio olyan
modon befolyasolja a szivizomsejtek erégeneralasat,
amely nemcsak a sziv szisztolés, hanem diasztolés funk-
ciéjat is befolyasolhatja, és hatassal lehet mas rendszerek
(pl. vazizomzat) mikodésére is. A szivre kifejtett kedve-
z6tlen hatasok kozétt (féleg nagy koncentraciéban adott)
omecamtiv-mecarbil hatasara pulzus alternans kialaku-
lasét is leirtuk (22). Az omecamtiv-mecarbil fejlesztése
soran szamos egymast kovetd klinikai vizsgalatot valo-

Miozinaktivator hatas Miozininhibitor hatas

Sejthossz
Sejthossz

--Kontrol --Kontroll
—Miozinaktivator —Miozininhibitor
Id& Id&

A miozinaktivatorok (bal oldali panel) és miozin-
inhibitorok (jobb oldali panel) szivizom sejthosszra kifejtett
hatésainak bemutatasa egyetlen szivizom-kontrakcié alatt.
A miozinaktivatorok hatasara a kontrakcié amplitidoja és
a kontrakcié id6tartama is né mikézben a szivizomsejtek
diasztolés hossza révidiil. A miozin-inhibitorok hatasara a
kontrakcié id&tartama csokken

sitottak meg, amelyekre az ATOMIC-AHF, COSMIC-HF,
GALACTIC-HF és METEORIC-HF akronimakkal hivat-
koztak (23—26). Mig az els6 klinikai vizsgélatban a szert
akut szivelégtelenségben szenveddknek adtak, az azt ko-
vetd vizsgalatokba krénikus szivelégtelen betegeket von-
tak be. A kezdeti kedvez6 tapasztalatokon kivil hamar az
is vilagossa valt, hogy a vegyllet hatasara — els6sorban
nagyobb dézisok alkalmazasa mellett — a szivizom isz-
kémiajara utalo jelek is kialakulhatnak. Ezért a tdbb mint
8000 betegen végzett GALACTIC-HF-vizsgélat soran az
omecamtiv-mecarbil plazmaszintjét szoros laboratériumi
kontroll mellett a leheté legalacsonyabb szinten igyekez-
tek tartani. Bar a GALACTIC-HF-vizsgalat margindlisan
pozitiv eredményekkel zarult (amely elsésorban a szive-
légtelenség miatti hospitalizaciok szamanak csdkkenésé-
bél volt szarmaztathatd) az amerikai gyogyszerfellgyele-
tért felelds hatésag (FDA) az omecamtiv-mecarbil klinikai
bevezetésétél a szer nem meggy6z6 hatasossagara valo
hivatkozassal a kbzelmultban elzarkézott (27).

A HCM kialakulasa soran a sziv pumpafunkcidjat struk-
turdlis és funkcionalis szivizomelvéltozasok veszélyez-
tetik. A HCM kapcsan fokozatosan kialakulé kamrai
hipertréfia és a szeptalis szivizomzat fibrézisa a vér kia-
ramlasat a kamratérbél akadalyozhatjak. A perctérfogat
megdrzése érdekében ez az obstruktiv allapot invaziv
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beavatkozast igényelhet (pl. sebészi myectomia vagy
alkoholos szeptalis ablacid). Megjegyzendd, hogy sza-
mos HCM-es betegnél a jelenlegi farmakoldgiai meg-
kozelitések nem tudjdk megeldzni vagy helyettesiteni
az invaziv kezeléseket (beleértve a kardioverter-defib-
rillatorok belltetését vagy a szivtranszplantaciot) (28).
A sziv dsszehuzodasainak — miozinfehérjén keresztul
torténd kdzvetlen — korlatozasa forradalmian uj koncep-
cié a familiaris HCM kezelésében. Az 6rdkletes kéral-
lapot kialakulasahoz elsésorban szarkomer-fehérjéket
kodolé gének mutacioi vezetnek (29). A fehérjeeltéré-
sek és a fenotipus kozti kapcsolat magyarazatara pedig
Ujabban a kamrai szivizom kérosan fokozott kontraktili-
tasat, annak un. hiperkontraktilis allapotat tekintik meg-
hatarozé jelentéséglinek (15). Az egyre inkabb elfoga-
dott nézet szerint a HCM-et eredményezd mutacidk a
kialakulé hiperkontraktilitas miatt a szivizomsejtekben
olyan jelatviteli utvonalakat aktivalnak, amelyek a sziv
hipertrofiajaval, fibrozisaval és a miofilamentumok ren-
dezetlenségével egyarant dsszekapcsolhatok (10). A
szivizom kontraktilitdsanak farmakolégiai szerekkel tor-
ténd csbkkentése ezek alapjan vonzé stratégianak ti-
nik HCM-ben, ahol a kézvetlen miozingatlas nemcsak
a hiperkontraktilitdst normalizalna, hanem a patolégias
remodelling megel&zését is szolgalna (15).

A szivizom hiperkontraktilis allapotanak létrejottét feltéte-
lezhet8en az un. fokozottan relaxalt, SRX miozinallapot
destabilizacidja magyarazhatja, amely a vastag filamen-
tumon belul kéros mértékben fokozhatja az aktin-miozin
ciklusban (a fentiekben leirtak szerint) résztvevé DRX
miozinmolekulak szamat (10). A direkt miozin-inhibitorok
hatdsanak lényege, hogy segitségiikkel a vastag fila-
mentumon bellli miozinaktivitas a HCM-es szivizomsej-
tekben is élettani szintre csokkenthetd (13, 15).

A direkt miozin-inhibitorok szivkontraktilitdsra kifejtett
hatésait, farmakokinetikai és farmakodinamikai jellem-
z6it t6bb fajban (tdbbek kdzott egerekben, patkanyok-
ban, kutyakban és majmokban) is értékelték (14, 17).
Ezek a preklinikai eredmények kedvezd hatasokat jo-
soltak a human alkalmazas vonatkozasaban is. A klini-
kai vizsgalatok eredményei ezt a feltételezést megers-
siteni latszanak (13, 30).

Az els6 generacios direkt miozin-inhibitor mavacamtennel
szerzett klinikai tapasztalatok a varakozasoknak megfele-
I16en tdbb szempontbdl kedvezbek voltak, amelyek a ve-
gyulet klinikai alkalmazésanak gyors engedélyezéséhez
vezetett. Az Egyesiilt Allamokban 2022 &prilisaban kiadott
FDA-engedély a mavacamten alkalmazésat olyan felnét-
tek kezelésére hagyta jova, akik funkcionalis szempont-
bdl a New York Heart Association (NYHA) II-11l. osztaly-
ba sorolhatdk, és tineteket mutaté obstruktiv HCM-ben
szenvednek (13). A masodik generacios direkt miozin-in-
hibitor aficamtennel kapcsolatos elsé emberen végzett,
kett6s vak, randomizalt, placebokontrollalt, |. fazis vizsga-
lat eredményeirdl a kdzelmultban szamoltak be (30). Eb-
ben a tanulmanyban elsésorban az aficamten biztonsa-
gossagat, farmakokinetikai és farmakodinamikai profiljat
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vizsgaltak, mikdzben figyelmet forditottak a taplalékbevitel
vagy a CYP2D6 (citokrém-P450 vegyes funkcidju oxidaz)
rossz metabolizal6 fenotipus lehetséges zavaré hatasaira
is. A vizsgalatba egészséges felnétteket vontak be, akik
egyszeri vagy tobbszords emelkedd doézisu aficamtent
vagy placeboét kaptak. A szajon at szedett aficamten egy-
szeri alkalmazéast kovetden, vagy hosszabb idén at napi
egyszeri csOkkentett adagok ismételt adagolasat kdvet6-
en, a bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) kismérték(, de
szignifikans csokkenését idézte el6. Osszességében e
vizsgalat eredményei kiterjesztik és megerdsitik a korab-
bi mavacamtennel végzett tanulmanyok eredményeit, és
igy igéretesek az aficamten jévGbeli biztonsagos emberi
alkalmazhatéséagat illetéen (15, 30).

Osszefoglalva, az els6 és masodik generacids miozin-in-
hibitorokkal szerzett preklinikai és klinikai ismeretek bir-
tokaban ugy tiinik, hogy gyorsan lehet&vé valhat klinikai
alkalmazasuk. Az aficamten koncentracié-valasz profilja
kedvezdbbnek tlinik, mint a mavacamtené, amely az afi-
camten kdnnyebb adagolhatésagat is eredményezheti.
Mindazonaltal a miozin-inhibitorok (amelyek definicio
szerint, negativ inotrép hatasuak) terapias alkalmazasa
minden bizonnyal gondos mérlegelést igényel majd, mi-
vel az LVEF jelents csokkenése elkerllhetetlendll sziv-
elégtelenségbe torkollhat (28). Mindent egybevetve, a
HCM-hez tarsulé kamrai hiperkontraktilis allapot és az
LVEF kiszdbértékeknek a miozingatlék beadasa elétt és
alatt torténé ellen6rzését valdszinlleg figyelembe fogjak
venni a direkt miozin-inhibitorok klinikai alkalmazasa so-
ran. A jelenlegi és jov8beli klinikai vizsgalatok varhatéan
tisztazni fogjak ezeket a technikai részleteket, és remél-
hetdleg tamogatni fogjak a direkt miozin-inhibitorok klini-
kai bevezetését a HCM kezelésében (15).

Jelen pillanatban a direkt miozinaktivatorok és a direkt mi-
ozin-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban még nem
allnak rendelkezésre meggy6z6 klinikai ismeretek, jolle-
het a preklinikai adatok mindkét vegyuletcsoport kapcsan
kifejezett hatékonysagrdl tanuskodnak. A direkt miozinak-
tivator omecamtiv-mecarbil vonatkozasaban tébb mint
tizezer betegbdl rendelkezlink klinikai adatokkal, amelyek
a klinikai bevezetéshez elegendben pozitiv eredményt
mindeddig sajnos nem hoztak. A direkt miozinaktivato-
rokkal kapcsolatos kutatdsi eredményekbdl tanulva a di-
rekt miozin-inhibitorok esetén is érdekes lenne latni, hogy
vajon ezek is befolyasoljak-e az izometrias eré Ca**-flig-
gését szivizomsejtekben és vazizomrostokban. Tovabba
meg kellene hatérozni, hogy a direkt miozin-inhibitorok
adasa hogyan valtoztatja meg a kilénbdz8 mutaciok ta-
lajan kialakul6 HCM-es betegek szisztolés és diasztolés
funkcidit. Ezek az adatok minden bizonnyal segiteni fog-
jak a jovébeni erdfeszitéseket a miozin-inhibitorok klinikai
alkalmazasainak optimalizalasara, amelyre a kardiolégiai
szakma nagy varakozassal tekint.
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Conclusions and perspectives

At the moment, there is no convincing clinical knowledge
available on the use of direct myosin activators and direct
myosin inhibitors, although preclinical data show marked
efficacy for both groups of compounds. For the direct
myosin activator omecamtiv mecarbil, clinical data from
more than 10,000 patients are available, but unfortuna-
tely no conclusive positive results have been reported
so far. Based on the results of research on direct myosin
activators, it would be interesting to see whether direct
myosin inhibitors also affect the Ca?*-force relationship
of isometric force in myocardial cells and skeletal muscle
fibers. Furthermore, it should be determined how the ad-
ministration of direct myosin inhibitors alters systolic and
diastolic functions in HCM patients with different muta-
tions. These data will certainly help future efforts to opti-
mise the clinical use of myosin inhibitors, which is highly
anticipated by the cardiology community.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn pénziigyi, vagy
egyéb lényeges Osszelitk6zés, Osszeférhetetlenségi
ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemutatott
megaéllapitasokat.

Irodalom

1. Gordon AM, Homsher E, Regnier M. Regulation of contraction in
striated muscle. Physiol Rev 2000; 80: 853-924.
https://doi.org/10.1152/physrev.2000.80.2.853

2. Ebashi S. Ca2+ and the contractile proteins. J Mol Cell Cardiol
1984; 16: 129-36. https://doi.org/10.1016/s0022-2828(84)80701-4
3. Bers DM. Cardiac excitation-contraction coupling. Nature 2002;
415: 198-205. https://doi.org/10.1038/415198a

4. Nagy L, Pollesello P, Papp Z. Inotropes and inodilators for acute
heart failure: sarcomere active drugs in focus. J Cardiovasc Pharmacol
2014; 64: 199-208. https://doi.org/10.1097/FJC.0000000000000113
5. Pollesello P. Drug discovery and development for acute heart fa-
ilure drugs: are expectations too high? Int J Cardiol 2014; 172: 11-3.
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2013.12.136

6. Papp Z, Agostoni P, Alvarez J, et al. Levosimendan Efficacy and
Safety: 20 Years of SIMDAX in Clinical Use. J Cardiovasc Pharma-
col 2020; 76: 4-22. https://doi.org/10.1097/FJC.0000000000000859
7. Malik FI, Hartman JJ, Elias KA, et al. Cardiac myosin activation:
a potential therapeutic approach for systolic heart failure. Science
2011; 331: 1439-43. https://doi.org/10.1126/science.1200113

8. Day SM, Tardiff JC, Ostap EM. Myosin modulators: emerging ap-
proaches for the treatment of cardiomyopathies and heart failure. J
Clin Invest 2022; 132. https://doi.org/10.1172/JCI148557

9. Spudich JA. Three perspectives on the molecular basis of hypercont-
ractility caused by hypertrophic cardiomyopathy mutations. Pflugers
Arch 2019; 471: 701-717. https://doi.org/10.1007/s00424-019-02259-2
10. Anderson RL, Trivedi DV, Sarkar SS, et al. Deciphering the
super relaxed state of human B-cardiac myosin and the mode
of action of mavacamten from myosin molecules to musc-
le fibers. Proc Natl Acad Sci U S A 2018; 115: E8143-E8152.
https://doi.org/10.1073/pnas.1809540115

11. Craig R, Offer G. Axial arrangement of crossbridges in thick fila-
ments of vertebrate skeletal muscle. J Mol Biol 1976; 102: 325-32.
https://doi.org/10.1016/s0022-2836(76)80057-5

12. Voors AA, Tamby JF, Cleland JG, et al. Effects of danicamtiv, a no-
vel cardiac myosin activator, in heart failure with reduced ejection frac-
tion: experimental data and clinical results from a phase 2a trial. Eur
J Heart Fail 2020; 22: 1649-1658. https://doi.org/10.1002/ejhf.1933
13. Keam SJ. Mavacamten: First Approval. Drugs 2022; 82: 1127—
1135. https://doi.org/10.1007/s40265-022-01739-7

14. Chuang C, Collibee S, Ashcraft L, et al. Discovery of Aficam-

ten (CK-274), a Next-Generation Cardiac Myosin Inhibitor for the
Treatment of Hypertrophic Cardiomyopathy. J Med Chem 2021; 64:
14142—14152. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c01290

15. Lehman SJ, Crocini C, Leinwand LA. Targeting the sarcomere
in inherited cardiomyopathies. Nat Rev Cardiol 2022; 19: 353-363.
https://doi.org/10.1038/s41569-022-00682-0

16. Malik FI, Morgan BP. Cardiac myosin activation part 1:
from concept to clinic. J Mol Cell Cardiol 2011; 51: 454-61.
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2011.05.006

17. Edelberg JM, Sehnert AJ, Mealiffe ME, et al. The Impact of Ma-
vacamten on the Pathophysiology of Hypertrophic Cardiomyopathy:
A Narrative Review. Am J Cardiovasc Drugs 2022; 22: 497-510.
https://doi.org/10.1007/s40256-022-00532-x

18. Horvath B, Szentandrassy N, Veress R, et al. Frequency-depen-
dent effects of omecamtiv mecarbil on cell shortening of isolated canine
ventricular cardiomyocytes. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol
2017; 390: 1239-1246. https://doi.org/10.1007/s00210-017-1422-z

19. Nagy L, Kovécs A, Bédi B, et al. The novel cardiac myosin acti-
vator omecamtiv mecarbil increases the calcium sensitivity of force
production in isolated cardiomyocytes and skeletal muscle fibres of
the rat. Br J Pharmacol 2015; 172: 4506—-4518.
https://doi.org/10.1111/bph.13235

20. Raduly AP, Toth A, Sarkany F, et al. Omecamtiv mecar-
bil augments cardiomyocyte contractile activity both at resting
and systolic Ca(2+) levels. ESC Heart Fail 2023; 10: 1326-1335.
https://doi.org/10.1002/ehf2.14300

21. Raduly AP, Sarkany F, Kovacs MB, et al. The Novel Cardiac Myo-
sin Activator Danicamtiv Improves Cardiac Systolic Function at the
Expense of Diastolic Dysfunction In Vitro and In Vivo: Implications
for Clinical Applications. Int J Mol Sci 2022; 24.
https://doi.org/10.3390/ijms24010446

22. Fuloép G, Olah A, Csipo T, et al. Omecamtiv mecarbil evokes
diastolic dysfunction and leads to periodic electromechanical alter-
nans. Basic Res Cardiol 2021; 116: 24.
https://doi.org/10.1007/s00395-021-00866-8

23. Teerlink JR, Felker GM, McMurray JJV, et al. Acute Treatment
With Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart
Failure: The ATOMIC-AHF Study. J Am Coll Cardiol 2016; 67: 1444—
1455. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.01.031

24. Teerlink JR, Felker GM, McMurray JJ, et al. Chronic Oral Study
of Myosin Activation to Increase Contractility in Heart Failure (COS-
MIC-HF): a phase 2, pharmacokinetic, randomised, placebo-cont-
rolled trial. Lancet 2016; 388: 2895-2903.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32049-9

25. Teerlink JR, Diaz R, Felker GM, et al. Cardiac Myosin Activation
with Omecamtiv Mecarbil in Systolic Heart Failure. N Engl J Med
2021; 384: 105—-116. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2025797

26. Lewis GD, Voors AA, Cohen-Solal A, et al. Effect of Omecamtiv
Mecarbil on Exercise Capacity in Chronic Heart Failure With Redu-
ced Ejection Fraction: The METEORIC-HF Randomized Clinical Trial.
JAMA 2022; 328: 259-269. https://doi.org/10.1001/jama.2022.11016
27. Brooks M. FDA Declines Approval for Omecamtiv Mecarbil in
HFrEF. 2023.
https://www.medscape.com/viewarticle/9889487?ecd=ppc_google_
rlsa-traf_mscp_news-perspectives_md-6mo-lapsed_englang-gene-
ral-int&gclid=CjwKCAjwkLCkBhA9EiwAka9QRidfbTxb8Y XeB6Xztor-
vUjS888igb84LCDrLKnZXfvF-KX5SSuv0TBoCEEQQAVD_BwE

28. Maron BJ, Desai MY, Nishimura RA, et al. Management of Hy-
pertrophic Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. J Am
Coll Cardiol 2022; 79: 390—-414.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.11.021

29. Melas M, Beltsios ET, Adamou A, et al. Molecular Diagnosis of
Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM): In the Heart of Cardiac Disea-
se. J Clin Med 2022; 12. https://doi.org/10.3390/jcm12010225

30. Malik FI, Robertson LA, Armas DR, et al. A Phase 1 Dose-Es-
calation Study of the Cardiac Myosin Inhibitor Aficamten in Healthy
Participants. JACC Basic Transl Sci 2022; 7: 763-775.
https://doi.org/10.1016/j.jacbts.2022.04.008

336





