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A miozinmolekula működése szoros kapcsolatban áll a szív szisztolés és diasztolés funkcióival. Mellékhatásoktól men-
tes inotróp gyógyszerek hiányában, a direkt miozinaktivátorok és direkt miozin-inhibitorok fejlesztése jelentős szakmai 
érdeklődés mellett bontakozik ki. Az omecamtiv-mecarbil a direkt miozinaktivátorok leginkább vizsgált reprezentánsa, 
amely a közelmúltban lezárult GALACTIC-HF nagy betegszámú, randomizált klinikai vizsgálatban is eredményesnek 
tűnt. A szer kevésbé előnyös tulajdonságairól párhuzamosan felhalmozódott ismeretek – és a második generációs 
danicamtiv hasonló tulajdonságai – miatt a direkt miozinaktivátorok gyors klinikai bevezetése mégsem várható. A direkt 
miozinaktivátorok hatásának eredményeként a szisztolé időtartama nő – következésképp a diasztolé időtartama csök-
ken – a kamrai kontrakciók és relaxációk üteme lassul, amelyek együttesen a diasztolés funkciózavar lehetőségét vetik 
fel. A direkt miozin-inhibitorok (mavacamten és aficamten) – negatív inotróp hatásuk miatt – elsősorban a hipertrófiás 
cardiomyopathia kezelésében nyerhetnek létjogosultságot. Az utóbbi kórállapotban jelentkező hiperkontraktilitás mér-
séklésével a szív hipertrófiás átalakulása is lassítható, és ez elodázhatja a hipertrófiás cardiomyopathia invazív kezelé-
sének (pl. szeptális myectomia, szeptális abláció, szívtranszplantáció) szükségességét is. A miozinra ható gyógyszerek 
fejlesztése és alkalmazása kapcsán még számos kérdés nyitott, az eddigi tapasztalatok azonban azt sugallják, hogy 
a miozin gátlásán alapuló gyógyszeres eljárás – megfelelően választott betegkörben – hamarabb válhat a mindennapi 
gyakorlat részévé, mint a miozin aktivációján alapuló pozitív inotróp kezelés.

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.
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A miozinaktivátoroktól a miozin-inhibitorokig

A szív szisztoléja során a miozinfehérje az ATP-ből 
nyert kémiai energiát fizikai erővé alakítva rövidíti 
meg a szívizomsejteket és váltja ki ezáltal a szívkam-
rai ürülést (1). A folyamatot a sejten belüli Ca2+-kon-
centráció változásai (ún. Ca2+-tranziensei) szabá-
lyozzák (2, 3). A szívizom-összehúzódások ereje a 
Ca2+-tranziens amplitúdójával, a szisztolé és a diasz-
tolé sebessége a Ca2+-tranziens kialakulásának és 
megszűnésének kinetikájával arányos. Az akut szív
elégtelenség kezelésére leggyakrabban alkalmazott 
pozitív inotróp szerek a Ca2+-tranziens növelésén ke-
resztül fokozzák a szívműködést, amelynek elérésé-
hez vagy adrenoreceptorokhoz (pl. β-mimetikumok), 
vagy az azokhoz rendelhető intracelluláris jeltovábbí-
tó molekulákhoz kapcsolódnak (pl. foszfodieszteráz 
– PDE-gátlók) (4). Bár ezek – az újabban „kalcitróp” 
vegyületekként is hivatkozott szerek – eredménye-
sen növelik a szívizomsejtek kontraktilis válaszait, 
a párhuzamosan jelentkező fokozott oxigénigény és 
aritmiahajlam tartós alkalmazásukat korlátozza. Nyil-
vánvaló, hogy a hátrányos hatásoktól mentes inotróp 
gyógyszerek fejlesztése új megközelítéseket igényel. 
Az elmúlt évtizedek ilyen irányú erőfeszítései külön-
böző támadáspontokon (pl. a natriuretikus peptidek-
hez kapcsolódó jeltovábbítási folyamatok érintésével, 
vagy a szívizomsejtek excitációs-kontrakciós kapcso-
latának közvetlen modulációjával) igyekeztek a szív-
működést fokozni, többnyire kevés sikerrel (5). Ezek 
a próbálkozások vezettek el a Ca2+-érzékenyítők (pl. 
levosimendan), és a miozin-motorfehérjére ható ún. 
„miotróp” gyógyszerek kifejlesztéséhez is (6, 7). A 
közelmúlt gyógyszerkutatásai több, a miozin műkö-
dését közvetlenül befolyásoló gyógyszer előállítását 
eredményezték, amelyekre „direkt miozinaktiváto-
rokként” hivatkoznak (8). A direkt miozinaktivátorok 
tehát a miotrópok azon osztályát alkotják, amelyek 
a szívizomsejt-szarkomer rövidülését a legközvetle-
nebb módon fokozzák. Meglepő módon a legújabb 
kardiológiai ismeretek a miozin gátlását is kívánatos 
célként jelölték meg, amely leginkább a kórosan fo-
kozott kamrai kontraktilitás mérséklésében lehet elő-
nyös. A kamrai hiperkontraktilitás a hipertrófiás car-
diomyopathia (HCM) kialakulása során jelentkezhet, 
és feltételezéseink szerint ebben az esetben a mio-
zin funkciójának „direkt miozin-inhibitorokkal” történő 
csillapítása a bal kamra hipertrófiás átalakulását is 
lassíthatja (9).
Ebben az összefoglalásban a direkt miozinaktivátorok 
(az omecamtiv-mecarbil és a danicamtiv) és a direkt 
miozin-inhibitorok (a mavacamten és az aficamten) fej-
lesztésével kapcsolatos legújabb elméleti ismereteket 
– a klinikai felhasználás szemszögéből – kívánjuk váz-
latosan összefoglalni, amelyek előrevetítik az új gyógy-
szercsoportok jövőbeli potenciális alkalmazhatóságát 
is (1. ábra).

A miozinaktivátor és miozin-inhibitor  
hatások molekuláris alapjai

A szív szisztolés összehúzódásait két miofilamentá-
lis fehérje kölcsönhatása: a miozin (emberben domi-
nánsan az MHC-β izoforma) és az aktin interakciója, 
az ATP igényes aktin-miozin ciklus hozza létre (1). Az 
ismétlődő aktin-miozin ciklus a szarkomer zömében 
miozinmolekulákból álló vastag filamentum és döntő-
en globuláris aktin monomerekből polimerizált vékony 
filamentum egymás melletti elcsúszását eredményezi, 
amely a szív mechanikai működésének az alapja. Mind-
azonáltal a kontrakció koordinálásához további szívfe-
hérjék (pl. a troponin-komplex fehérjéi, tropomiozin, mi-
ozinkötő-fehérje, titin stb.) összehangolt működésére is 
szükség van, amelyek együttesen a szívizomsejtek ex-
citációs-kontrakciós kapcsolatán keresztül nyernek ér-
telmet (3). Röviden, a felszíni sejtmembrán elektromos 
ingerülete minden egyes szívverés során a citoplazma 
Ca2+-koncentrációjának átmeneti emelkedését váltja ki, 
és ez az a jel, amely végül a miozin motorfehérjén ke-
resztül a szívizomsejtek erőkifejtését irányítani fogja (1, 
3). Az aktin-miozin ciklus mindaddig folyamatos, amíg 
az intracelluláris Ca2+-koncentráció ehhez elegendően 
magas szinten biztosított, de a ciklus azonnal leáll, mi-
helyst a mioplazmatikus Ca2+-koncentráció visszatér a 
diasztolés alacsony szintre. A folyamat során a miozin-
fehérje „feji” alegységének konformációja számos egy-
mást követő állapoton megy keresztül, amelyek közül 
csak egyetlen járul hozzá a szarkomer tényleges meg-
rövidüléséhez („erőgeneráló miozinkonformáció”, „po-
wer stroke”), és ezáltal a szisztoléhoz. Az aktin-miozin 
ciklus során a miozin erőgeneráló konformációs álla-
potának létrejöttéhez egy ATP-molekula bontása szük-
séges. Tehát a miozin-függő erőgenerálás és a miozin 
ATP-áz aktivitása egymáshoz szorosan kapcsolódik. A 
vastag filamentumot alkotó körülbelül háromszáz mio-
zinmolekula egymáshoz viszonyítva nem szinkronizált 
módon halad végig az aktin-miozin ciklus egyes lépé-
sein, miközben egyes miozinmolekulák („super relaxed 
state”, „SRX”) egyáltalán nem járulnak hozzá a szar-
komerszintű erőgeneráláshoz (10, 11). Az SRX állapo-
tú miozin ún. DRX („disordered relaxed”) konformációs 
állapotba való átmenete fokozhatja a miozin aktivitását 
és mindez a HCM során kórosan nagy kamrai kontrak-
tilitáshoz vezethet (10). A miozin konformációs állapotai 
közti átmenetek sebességi viszonyai meghatározzák, 
hogy adott pillanatban a Ca2+ által aktinnal kapcsolatot 
létrehozni képes sok-sok miozinmolekula közül együt-
tesen hány járul hozzá a szív pumpafunkciójához. A 
direkt miozinaktivátorok és a direkt miozin-inhibitorok 
a miozin különböző konformációs állapotai közötti át-
menetek sebességi viszonyait befolyásolják, és ezál-
tal fejtik ki pozitív vagy negatív inotróp hatásukat (2. 
ábra) (7, 8, 12–14). Tehát, a direkt miozinaktivátorok-
hoz hasonlóan a direkt miozin-inhibitorok molekuláris 
célpontja ugyanaz a miozinmolekula (15). A miozinakti-
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vátorok a miozin ATP-bontásból származó (és átmeneti 
ideig a miozinhoz kötődő) anorganikus foszfátcsoport 
(Pi) leválásának gyorsítása és ezáltal erősen aktinkö-
tő miozin-konformáció stabilizálása révén fokozzák a 
szívizom erőkifejtését. A miozin-inhibitorok a miozinról 
történő foszfátfelszabadulás lassítása és a gyenge ak-
tinkötő miozinkonformációk stabilizálása révén csök-
kentik a kontraktilis erőt (2. ábra). Fontos hangsúlyozni, 
hogy sem a miozinaktivátorok, sem a miozin-inhibitorok 
esetében nem merült fel célként a kontraktilis fehérje-
rendszer Ca2+-függő szabályozásának felfüggesztése. 
A cél mindössze az volt, hogy ezen szerek jelenlété-
ben a Ca2+-szabályozott miofilamentum-erőgenerálás 
nagysága pozitív vagy negatív irányba változzon.
Az aktin-miozin ciklus és a szarkomerikus erőgenerálás 
kvantitatív aspektusainak mérése rendszerint egysze-
rűsített biológiai modellrendszerekben, in vitro körülmé-
nyek között valósítható meg: pl. izolált szívizomsejteken 
végrehajtott közvetlen erőmérésekkel, vagy a miofila-
mentális fehérjéken végzett biokémiai vizsgálatok (pl. 
miozin ATP-áz aktivitásmérések) során. Ilyen mérések 
nagy számban történtek a miozinaktivátorok fejlesztése 
során is (7, 16). A direkt miozinaktivátor omecamtiv-me-
carbil alacsony Ca2+-koncentráció mellett a miozin ATP-
áz aktivitását fokozza (7). A direkt miozin-inhibitorok 
ezzel szemben csökkentik a miozin ATP-áz aktivitást, a 
szívizomsejtek szisztolés sejthossz-változásait és a bal 
kamrai frakcionált rövidülést is (17). Mindkét vegyület-
csoportra igaz, hogy a szívizomsejtek intracelluláris Ca2+ 
háztartását nem befolyásolják (7, 14).

Miozinaktivátorok
Az omecamtiv-mecarbil és a miozin közötti moleku-
láris kölcsönhatás feltételezhetően azt eredményezi, 
hogy adott pillanatban több miozinmolekula kerülhet az 
erőt generáló miozinállapotba, másként fogalmazva az 
omecamtiv-mecarbil stabilizálja a miozin erőgeneráló 
konformációját, és ezáltal vált ki pozitív inotróp hatást. 
Fontos észrevétel, hogy az omecamtiv-mecarbilra adott 
kontraktilis válaszok a szisztolés ejekciós idő növekedé-
sével járnak, és ezt a direkt miozinaktivátorok egyik jel-
lemző hatásának tekintik (3. ábra) (7). Ez a változás adott 
szívfrekvencia mellett a diasztolé időtartamának arányos 
csökkenését is eredményezi (18). Érdekes módon, pat-
kányszívekből izolált szívizomsejteken izometrikus kö-
rülmények között meghatározott Ca2+-erő összefüggés 
omecamtiv-mecarbil jelenlétében balra tolódott, ami azt 
jelenti, hogy a direkt miozinaktiváció hatására a miofila-
mentum Ca2+-érzékenysége is fokozódik (19). Másként 
fogalmazva, a direkt miozinaktivátorok Ca2+-érzékenyítő 
hatással is rendelkeznek. Sőt, az is ismertté vált, hogy az 
omecamtiv-mecarbil alacsony Ca2+-koncentráció értékek 
mellett is képes oly mértékben fokozni az aktin-miozin in-
terakciót, amely a szívizomsejtek hosszát a diasztolé alatt 
is megrövidítheti (20). Ez a nem várt és előnytelen hatás 
sajnos nemcsak az omecamtiv-mecarbil, hanem az újabb 
danicamtiv nevű molekula alkalmazása során is megfi-
gyelhető (21). Továbbá az omecamtiv-mecarbil Ca2+-ér-
zékenyítő hatását nemcsak szívizomsejtekben, hanem 
a patkány rekeszizomból izolált vázizomrostokon is kifej-
tette (19). Mindez nem teljesen meglepő annak tükrében, 

methyl 4-[[2-fluoro-3-[(6-methylpyridin-3-yl)carbamoy-
lamino]phenyl]methyl]piperazine-1-carboxylate

6-[[(1S)-1-phenylethyl]amino]-3-propan-2-yl-
1H-pyrimidine-2,4-dione

4-[(1R)-1-[3-(difluoromethyl)-1-methylpyrazol-4-yl] 
sulfonyl-1-fluoroethyl]-N-(1,2-oxazol-3-yl)piperidine- 

1-carboxamide

N-[(1R)-5-(5-ethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-2,3-dihydro-1H- 
inden-1-yl]-1-methylpyrazole-4-carboxamide

1. ÁBRA. A miozinaktivátor omecamtiv-mecarbil és danicamtiv, valamint a miozin-inhibitor mavacamten és aficamten kémiai 
szerkezete
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hogy a lassú típusú vázizomrostok ugyanazt a miozin-izo-
formát (MHC-β) fejezik ki, mint ami a szívben is megtalál-
ható. Összességében a közvetlen miozinaktiváció olyan 
módon befolyásolja a szívizomsejtek erőgenerálását, 
amely nemcsak a szív szisztolés, hanem diasztolés funk-
cióját is befolyásolhatja, és hatással lehet más rendszerek 
(pl. vázizomzat) működésére is. A szívre kifejtett kedve-
zőtlen hatások között (főleg nagy koncentrációban adott) 
omecamtiv-mecarbil hatására pulzus alternáns kialaku-
lását is leírtuk (22). Az omecamtiv-mecarbil fejlesztése 
során számos egymást követő klinikai vizsgálatot való-

sítottak meg, amelyekre az ATOMIC-AHF, COSMIC-HF, 
GALACTIC-HF és METEORIC-HF akronímákkal hivat-
koztak (23–26). Míg az első klinikai vizsgálatban a szert 
akut szívelégtelenségben szenvedőknek adták, az azt kö-
vető vizsgálatokba krónikus szívelégtelen betegeket von-
tak be. A kezdeti kedvező tapasztalatokon kívül hamar az 
is világossá vált, hogy a vegyület hatására – elsősorban 
nagyobb dózisok alkalmazása mellett – a szívizom isz-
kémiájára utaló jelek is kialakulhatnak. Ezért a több mint 
8000 betegen végzett GALACTIC-HF-vizsgálat során az 
omecamtiv-mecarbil plazmaszintjét szoros laboratóriumi 
kontroll mellett a lehető legalacsonyabb szinten igyekez-
tek tartani. Bár a GALACTIC-HF-vizsgálat marginálisan 
pozitív eredményekkel zárult (amely elsősorban a szíve-
légtelenség miatti hospitalizációk számának csökkenésé-
ből volt származtatható) az amerikai gyógyszerfelügyele-
tért felelős hatóság (FDA) az omecamtiv-mecarbil klinikai 
bevezetésétől a szer nem meggyőző hatásosságára való 
hivatkozással a közelmúltban elzárkózott (27).

Miozin-inhibitorok
A HCM kialakulása során a szív pumpafunkcióját struk-
turális és funkcionális szívizomelváltozások veszélyez-
tetik. A HCM kapcsán fokozatosan kialakuló kamrai 
hipertrófia és a szeptális szívizomzat fibrózisa a vér kiá-
ramlását a kamratérből akadályozhatják. A perctérfogat 
megőrzése érdekében ez az obstruktív állapot invazív 

2. ÁBRA. Az aktin-miozin ciklus hat miozin alállapotot tartalmazó modelljének vázlatos bemutatása. A ciklikus folyamat során a mio-
zin feji része folyamatosan új és új aktin monomerekhez kapcsolódik, amely a szívizomsejt megrövidüléséhez vezet. Egy ciklus során 
egy ATP-molekula bomlik el, a miozin erőgeneráló konformációjának („power stroke”) eléréséhez az ATP-ből származó anorganikus 
foszfátcsoportnak (Pi) a miozinról disszociálódnia kell. Ennek a lépésnek a sebességét gyorsítják a miozinaktivátorok és lassítják a 
miozin-inhibitorok

3. ÁBRA. A miozinaktivátorok (bal oldali panel) és miozin- 
inhibitorok (jobb oldali panel) szívizom sejthosszra kifejtett 
hatásainak bemutatása egyetlen szívizom-kontrakció alatt. 
A miozinaktivátorok hatására a kontrakció amplitúdója és 
a kontrakció időtartama is nő miközben a szívizomsejtek 
diasztolés hossza rövidül. A miozin-inhibitorok hatására a 
kontrakció időtartama csökken
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beavatkozást igényelhet (pl. sebészi myectomia vagy 
alkoholos szeptális abláció). Megjegyzendő, hogy szá-
mos HCM-es betegnél a jelenlegi farmakológiai meg-
közelítések nem tudják megelőzni vagy helyettesíteni 
az invazív kezeléseket (beleértve a kardioverter-defib-
rillátorok beültetését vagy a szívtranszplantációt) (28).
A szív összehúzódásainak – miozinfehérjén keresztül 
történő közvetlen – korlátozása forradalmian új koncep-
ció a familiáris HCM kezelésében. Az örökletes kórál-
lapot kialakulásához elsősorban szarkomer-fehérjéket 
kódoló gének mutációi vezetnek (29). A fehérjeeltéré-
sek és a fenotípus közti kapcsolat magyarázatára pedig 
újabban a kamrai szívizom kórosan fokozott kontraktili-
tását, annak ún. hiperkontraktilis állapotát tekintik meg-
határozó jelentőségűnek (15). Az egyre inkább elfoga-
dott nézet szerint a HCM-et eredményező mutációk a 
kialakuló hiperkontraktilitás miatt a szívizomsejtekben 
olyan jelátviteli útvonalakat aktiválnak, amelyek a szív 
hipertrófiájával, fibrózisával és a miofilamentumok ren-
dezetlenségével egyaránt összekapcsolhatók (10). A 
szívizom kontraktilitásának farmakológiai szerekkel tör-
ténő csökkentése ezek alapján vonzó stratégiának tű-
nik HCM-ben, ahol a közvetlen miozingátlás nemcsak 
a hiperkontraktilitást normalizálná, hanem a patológiás 
remodelling megelőzését is szolgálná (15).
A szívizom hiperkontraktilis állapotának létrejöttét feltéte-
lezhetően az ún. fokozottan relaxált, SRX miozinállapot 
destabilizációja magyarázhatja, amely a vastag filamen-
tumon belül kóros mértékben fokozhatja az aktin-miozin 
ciklusban (a fentiekben leírtak szerint) résztvevő DRX 
miozinmolekulák számát (10). A direkt miozin-inhibitorok 
hatásának lényege, hogy segítségükkel a vastag fila-
mentumon belüli miozinaktivitás a HCM-es szívizomsej-
tekben is élettani szintre csökkenthető (13, 15).
A direkt miozin-inhibitorok szívkontraktilitásra kifejtett 
hatásait, farmakokinetikai és farmakodinamikai jellem-
zőit több fajban (többek között egerekben, patkányok-
ban, kutyákban és majmokban) is értékelték (14, 17). 
Ezek a preklinikai eredmények kedvező hatásokat jó-
soltak a humán alkalmazás vonatkozásában is. A klini-
kai vizsgálatok eredményei ezt a feltételezést megerő-
síteni látszanak (13, 30).
Az első generációs direkt miozin-inhibitor mavacamtennel 
szerzett klinikai tapasztalatok a várakozásoknak megfele-
lően több szempontból kedvezőek voltak, amelyek a ve-
gyület klinikai alkalmazásának gyors engedélyezéséhez 
vezetett. Az Egyesült Államokban 2022 áprilisában kiadott 
FDA-engedély a mavacamten alkalmazását olyan felnőt-
tek kezelésére hagyta jóvá, akik funkcionális szempont-
ból a New York Heart Association (NYHA) II-III. osztály-
ba sorolhatók, és tüneteket mutató obstruktív HCM-ben 
szenvednek (13). A második generációs direkt miozin-in-
hibitor aficamtennel kapcsolatos első emberen végzett, 
kettős vak, randomizált, placebokontrollált, I. fázis vizsgá-
lat eredményeiről a közelmúltban számoltak be (30). Eb-
ben a tanulmányban elsősorban az aficamten biztonsá-
gosságát, farmakokinetikai és farmakodinamikai profilját 

vizsgálták, miközben figyelmet fordítottak a táplálékbevitel 
vagy a CYP2D6 (citokróm-P450 vegyes funkciójú oxidáz) 
rossz metabolizáló fenotípus lehetséges zavaró hatásaira 
is. A vizsgálatba egészséges felnőtteket vontak be, akik 
egyszeri vagy többszörös emelkedő dózisú aficamtent 
vagy placebót kaptak. A szájon át szedett aficamten egy-
szeri alkalmazást követően, vagy hosszabb időn át napi 
egyszeri csökkentett adagok ismételt adagolását követő-
en, a bal kamrai ejekciós frakció (LVEF) kismértékű, de 
szignifikáns csökkenését idézte elő. Összességében e 
vizsgálat eredményei kiterjesztik és megerősítik a koráb-
bi mavacamtennel végzett tanulmányok eredményeit, és 
így ígéretesek az aficamten jövőbeli biztonságos emberi 
alkalmazhatóságát illetően (15, 30).
Összefoglalva, az első és második generációs miozin-in-
hibitorokkal szerzett preklinikai és klinikai ismeretek bir-
tokában úgy tűnik, hogy gyorsan lehetővé válhat klinikai 
alkalmazásuk. Az aficamten koncentráció-válasz profilja 
kedvezőbbnek tűnik, mint a mavacamtené, amely az afi-
camten könnyebb adagolhatóságát is eredményezheti.
Mindazonáltal a miozin-inhibitorok (amelyek definíció 
szerint, negatív inotróp hatásúak) terápiás alkalmazása 
minden bizonnyal gondos mérlegelést igényel majd, mi-
vel az LVEF jelentős csökkenése elkerülhetetlenül szív
elégtelenségbe torkollhat (28). Mindent egybevetve, a 
HCM-hez társuló kamrai hiperkontraktilis állapot és az 
LVEF küszöbértékeknek a miozingátlók beadása előtt és 
alatt történő ellenőrzését valószínűleg figyelembe fogják 
venni a direkt miozin-inhibitorok klinikai alkalmazása so-
rán. A jelenlegi és jövőbeli klinikai vizsgálatok várhatóan 
tisztázni fogják ezeket a technikai részleteket, és remél-
hetőleg támogatni fogják a direkt miozin-inhibitorok klini-
kai bevezetését a HCM kezelésében (15).

Következtetések és perspektívák

Jelen pillanatban a direkt miozinaktivátorok és a direkt mi-
ozin-inhibitorok alkalmazásával kapcsolatban még nem 
állnak rendelkezésre meggyőző klinikai ismeretek, jólle-
het a preklinikai adatok mindkét vegyületcsoport kapcsán 
kifejezett hatékonyságról tanúskodnak. A direkt miozinak-
tivátor omecamtiv-mecarbil vonatkozásában több mint 
tízezer betegből rendelkezünk klinikai adatokkal, amelyek 
a klinikai bevezetéshez elegendően pozitív eredményt 
mindeddig sajnos nem hoztak. A direkt miozinaktiváto-
rokkal kapcsolatos kutatási eredményekből tanulva a di-
rekt miozin-inhibitorok esetén is érdekes lenne látni, hogy 
vajon ezek is befolyásolják-e az izometriás erő Ca2+-füg-
gését szívizomsejtekben és vázizomrostokban. Továbbá 
meg kellene határozni, hogy a direkt miozin-inhibitorok 
adása hogyan változtatja meg a különböző mutációk ta-
laján kialakuló HCM-es betegek szisztolés és diasztolés 
funkcióit. Ezek az adatok minden bizonnyal segíteni fog-
ják a jövőbeni erőfeszítéseket a miozin-inhibitorok klinikai 
alkalmazásainak optimalizálására, amelyre a kardiológiai 
szakma nagy várakozással 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 Ca2+-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 szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn pénzügyi, vagy 
egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlenségi 
ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemutatott 
megállapításokat.
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