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A csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HFrEF) gydgyszeres kezelésében az utébbi évtizedben jelentds fejl6-
dés kovetkezett be. A korkép patomechanizmusanak kdézéppontjaban allé kontraktilis diszfunkciot direkten javito, ugy-
nevezett pozitiv inotrop szerek azonban tovabbra sem hoztak atuté sikert. Az idealis pozitiv inotrop szer nem fokozza
a myocardium energiaigényét és oxigénfelhasznalasat. Az eddig hasznalt gyogyszerek sajnos maradéktalanul nem
tudtak megfelelni ezeknek az elvarasoknak. Az aktin-miozin-interakcié direkt modulalasa miozinaktivatorokkal egy Uj
terapias célpont a kontrakcios er6 fokozasara, a korabbi szerekre jellemzd karos mellékhatasok nélkul. Klinikai vizs-
galatokban az elsé ilyen gydgyszer, az omecamtiv-mecarbil (OM) — a lll. fazis vizsgalatok kezdeti pozitiv eredményei
ellenére — megfelel6 hatékonysag hianya miatt mégsem kerult bevezetésre a klinikai gyakorlatba. Ezen vegyulet alkal-
mazhatdsagat korlatozo tényezbket szamos preklinikai tanulmany vizsgalta. Az OM sikertelensége ugyanakkor egy Uj
tipusu miozinaktivator, a danicamtiv kifejlesztését is potencirozta. A danicamtivval kapcsolatos preklinikai és klinikai
vizsgalatok jelenleg még korlatozott szamban érhetbek el. Az eddigi eredmények biztatobbak a danicamtivval kapcso-
latban, azonban ennek megerdsitésére még szamos vizsgalatra van sziikség. Feltételezhetéen mindkét gyogyszerjeldlt
jovébeli alkalmazhatésagat diasztolés diszfunkciot okozd hatasuk korlatozhatja.

miozinaktivator, pozitiv inotrépia, omecamtiv-mecarbil, danicamtiv, diasztolés diszfunkcio

Clinical applications of cardiac myosin activators in the light of preclinical studies

There have been significant advances in the management of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) over
the last decade. However, the so-called positive inotropic agents, which directly correct the contractile dysfunction at
the heart of the pathomechanism of the disease, have still not been a resounding success. The ideal positive inotropic
agent does not increase myocardial energy demand and oxygen consumption. Unfortunately, the drugs used so far
have not fully met these requirements. Direct modulation of the actin-myosin interaction by myosin activators is a new
therapeutic target to enhance contractile force without the adverse side effects typical of previous agents. In clinical tri-
als, the first such drug, omecamtiv mecarbil (OM), has not been introduced into clinical practice due to lack of adequate
efficacy, despite initial positive results in phase Ill trials. Several preclinical studies have investigated the limiting factors
for the applicability of this compound. However, the failure of OM has also stimulated the development of a new type of
myosin activator, danicamtiv. Preclinical and clinical studies on danicamtiv are currently limited. The results to date are
more encouraging for danicamtiv, but many more studies are needed to confirm this. Presumably, the future applicabil-
ity of both candidates may be limited by their adverse effects on diastolic function.

myosin activators, positive inotropy omecamtiv mecarbil, danicamtiv, diastolic dyfunction

A kézirat 2023. 07. 25-én érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 09. 21-én kerdlt elfogadasra.
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Bevezetés

A mizonaktivatorok hatasmechanizmusa

A kontrakcidk kialakitasaért felelés molekularis alap-
egységet, a szarkomert a vékony (aktin) és vastag (mi-
ozin) filamentumok egyuttese alkotja. A miozinmolekula
felépitését tekintve két globularis feji és egy farki rész-
bdl all. A miozin feji régidjanak a kontrakcidban betdltott
szerepe kiemelked6 fontossagu, ugyanis rajta talalhaté
az aktin és adenozin-trifoszfat (ATP) két6hely. A miozin
ATPaz-aktivitdssal rendelkezik, igy az ATP hidrolizisbél
nyert a kémiai energiat fizikai energiava képes alakitani
(1. &bra) (1). Az omecamtiv-mecarbil (OM) és a dani-
camtiv, dsszefoglalé néven miozinaktivatorok, képesek
a kardidlis tipusu miozin S1 régiéjahoz kotédni és ez-
altal fokozni az ATP hidrolizal6 aktivitasat, elésegitve
ezzel az ADP és Pi képz6dését (2—4). A miozinfej al-
losztérikus aktivacidja gyakorlatilag azt eredményezi,
hogy az aktomiozin ciklus sebességmeghatarozo Iépé-
se, a miozin-ADP komplex képz&dése és az anorga-
nikus foszfat (Pi) disszociacidja felgyorsul, el8segitve
ezzel, hogy megndvekedjen az idéegység alatt erd-
generalasra alkalmas miozinfejek szama. A folyamat
végeredménye, hogy a szivizomsejt az energiaigény és
oxigénfelhasznalas fokozddasa nélkll egy erételjesebb

6sszehuzddast tud létrehozni, mivel a hatasmechaniz-
musbdl adéddan ez nem befolyasolja kalciumszintet az
szivizomsejten belll (4-7).

A miozinaktivatorok felfedezése,
preklinikai és klinikai vizsgalatok
Omecamtiv-mecarhbil

A tumorellenes terapia fejl6édése soran nagy ateresz-
téképességli modszer segitségével olyan molekulakat
kerestek, amelyek a sejtosztédasban szerepet jatsz6
motoros funkciot ellaté fehérjéket, a kinezineket képe-
sek gatolni. Azonban egy aktivalé molekulat sikerdlt
azonositani, amely tovabbi médositasaival hoztak létre
az OM-et (7-9). Ez a molekula mar alkalmasnak bizo-
nyult arra, hogy nemcsak in vitro, de in vivo vizsgaljak
a hatékonyséagat. A preklinikai vizsgalatok soran jé ha-
tékonysaggal fokozta a miozin-ATP4z aktivitasat. To-
vabba igazoltak, hogy képes ndvelni a patkanybdl izo-
lalt szivizomsejtek kontrakcids erejét, a kontrakcids id6
kisfoku elnyujtasa révén, mindezt a kalcium tranziens
befolyasolasa nélkil (8—10). In vivo kisérletek soran ki-
16nbdz6 szivelégtelenség allatmodellekben a BK-funk-
cio javult az oxigénfelhasznalas fokozodésa nélkul (9).
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1. ABRA. Az aktomiozin-ciklus és a miozinaktivitorok hatasmechanizmusa. Az omecamtiv-mecarbil (OM) és a danicamtiv,
Ssszefoglalé néven miozinaktivéatorok, a kardidlis tipust miozin S1régiéjéhoz kétédnek és ezaltal fokozzak az ATP hidrolizalé
aktivitasat, az ADP és Pi képzSdését. A miozinfej allosztérikus aktivacidja azt eredményezi, hogy az aktomiozin-ciklus sebes-
ségmeghatérozé Iépése, a miozin-ADP komplex képzSdése és az anorganikus foszfat (Pi) disszociécidja (5-6s épés) felgyorsul,
ezaltal megndvekszik az erégeneralasra alkalmas miozinfejek szama. (Day et al. 2022. alapjan sajat abra)
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A preklinikai vizsgalatok eredményeinek kdszonhetéen
a gyogyszerjeldlt eljutott a klinikai fazisig. Az elsé do-
ziskeresé klinikai vizsgalat, illetve az ATOMIC-HF-vizs-
galat soran iv. OM-kezelést hasonlitottak 6ssze pla-
cebdval. Késébb a COSMIC-HF-vizsgélat soran per
os kezelést alkalmaztak (11-14). A fenti vizsgalatokba
déntbéen 40% alatti ejekcids frakcidval (EF) rendelkezé
HFrEF-betegeket vontak be. OM hatédséra a bal kamrai
szisztolés funkcio javult, jelentés megnyult a szisztolés
ejekciés id6 (SET), ugyanakkor a szer jol toleralhat6-
nak és biztonsagosnak bizonyult. Adverz események
esetében nem taldltak kilonbséget az OM-kezelt és
a placebocsoport kbézoétt, habar a Tnl-szintekben kis-
mértékl novekedés volt medfigyelhetd, amely nem
mutatott Osszefliggést az alkalmazott OM-ddzissal
az ATOMIC-HF-vizsgalat soran. A GALACTIC-HF III.
fazis klinikai vizsgdlat soran az elsédleges Osszetett
végpont eléforduldsa, azaz a CV-halalozas vagy SzE
miatti esemény (hospitalizacié vagy surgds vizit) az
OM-mel kezelt betegekben szignifikansan alacsonyabb
volt a placebocsoporthoz képest. A kompozit végpont
Osszetevdit kuldn vizsgalva, a CV okbdl bekdvetkezd
haldlozas tekintetében nem volt szignifikdns kilonb-
ség, azonban a szivelégtelenség miatti események
tekintetében jelentds csdkkenés volt megfigyelhet6 az
OM-csoportban. Tovabba kismértékd, de nem szignifi-
kans ndvekedést figyeltek meg a szérum Tnl-szintben
és jelent6sen csokkent az NT-proBNP-szint is OM-mel
kezelt betegek esetében (15, 16). Fontos tovabba ki-
emelni, hogy ezen vizsgélatok sordn az OM diaszto-
Iés funkcidra kifejtett hatasat kevésbé vizsgaltak. Egye-
dil a COSMIC-HF-vizsgéalatnak szlletett egy post hoc
analizise, amelyben az IVRT jelentés megnyulasat mu-
tattak ki (14).

Feltételezhetéen az OM-mel végzett klinikai vizsgala-
tok bizonytalan eredményei 6sztondzték a kutatdkat
egy Uj direkt miozinaktivator, a danicamtiv kifejleszté-
sére. Az OM-hez hasonléan a danicamtiv is felgyorsitja
a tisztitott human S1 miozinmolekulak ATPaz aktivita-
sanak sebességét in vitro, és ndveli a SET-et, javitja a
BKEF-et, valamint a bal pitvari szisztolés funkciét HF-
rEF in vivo kisérleti kutyamodelljében. Az I. fazis Kli-
nikai vizsgalat soran igazoltak a danicamtiv biztonsa-
gossagat, amely eredmények alapjan megtervezték és
elvégezték a déziseszkalacios vizsgalatokat HFrEF-be-
tegekben, ahol a BK szisztolés funkci6 javulasa mel-
lett atmeneti tinetmentes troponin plazmakoncentra-
cio-emelkedést tapasztaltak a betegek 23%-anal. Egy
nemrég mesterséges szivizomszOveten végzett pre-
klinikai vizsgalatban az danicamtiv alkalmazasakor az
OM-hez képest egy szélesebb terapias tartomany, na-
gyobb kontraktilis funkciot javitd és kedvezdbb luzitrop
hatds volt medfigyelhetd (4, 17—19). A danicamtivval
kapcsolatos preklinikai vizsgalatok korlatozottan érhe-
téek az irodalomban.
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In vitro vizsgalatunk céljaul tlztuk ki, hogy megvizsgal-
juk az OM kontrakcidkra és kalciumtranziesekre kifejtett
hatasat kutyabdl enzimatikusan izolalt, intakt memb-
ranrendszerrel rendelkezé bal kamrai (BK-i) szivizom-
sejteken. Komparator vegyuletként a TnC kalciumaffi-
nitasat fokozé levosimendant (Levo) és egy korabbi,
szintén aktomiozinciklust befolyasol6 gydgyszerjeldltet,
az EMD 53998 (EMD)-t hasznaltuk. A szivizomsejteket
intracellularis Ca?*-szintjét Fura-2 AM Ca*-érzékeny
ratiometrikus fluoreszcens festékkel vizsgaltuk. A ki-
sérleti protokoll a kdvetkez volt: szobahémérsékleten
a szivizomsejteket 0,1 Hz-en legalabb 2-3 percig stimu-
laltuk, hogy minden kisérlet elején elérjink egy allan-
dosult ,steady-state” allapotot. Az egyes kisérletben al-
kalmazott gydgyszerekkel, OM-mel (0,03 pM, 0,1 uM, 0,3
UM vagy 1 pyM végkoncentracidban), Levo-val (1 uM)
vagy EMD-vel (1 yM) 5-8 percig inkubaltuk a sejteket,
majd ismételt téringerléseket kezdtlink és régzitettik a
kontrakcidkat és a Fura-2 arany valtozasait (6, 20-22).

Az OM-mel t6rténé kumulativ, stimulus nélkuli kezelés
hatdsara a szivizomsejtek nyugalmi szarkomerhossza
(RSL) novekvé OM-koncentraciék hatasara jelent6s
mértékben csokkent. Az 1 yM EMD-kezelés hatasara
az OM-hez hasonldan a nyugalmi SL szignifikdns csok-
kent, mig a Levo nem volt hatassal erre a paraméterre.
Az IC nyugalmi Ca?*-koncentracié valtozatlan maradt
mind az OM, EMD vagy Levo-kezelések soran (2. dbra).

A szisztolés SL szignifikansan csdkkent 0,03 pM, 0,01
UM, 0,3 uM és 1 yM OM-koncentraciok alkalmazasakor
téringerlést kdvetéen. Az OM-hez hasonléan az EMD
és Levo is jelentdsen csOkkentette a szisztolés SL-t.
Az OM ndvelte a frakcionalis szarkomerhossz-révidu-
lést (FSL) 0,03 pM-os koncentracioban, de magasabb
gyogyszer-koncentracioknal nem volt ra jelentds hatas-
sal, mig 1 yM-os koncentracioban az EMD és a Levo
is szignifikdnsan novelte ezt a paramétert. A Ca®*-tran-
ziensek amplitudoit egyik alkalmazott gyégyszer sem
befolyasolta (3. abra).

Az OM-koncentracié ndvekedésével a kontrakcids id6
progressziv megnyulasa volt megdfigyelhetd, mig az
EMD és a Levo nem befolyasolta azt. Novekvé OM-kon-
centraciokkal (0,03 uM, 0,1 yM, 0,3 pM és 1 uM) a kont-
raktilis valaszok, a kontrakciok és a relaxaciok sebes-
ségének jelentds foku lassuldsa volt megfigyelhetd.
Az OM-mel és az EMD-vel ellentétben a Levo ndvelte
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2. ABRA. Az omecamtiv-mecarbil (OM), levosimendan és EMD-53998 hatésa a nyugalmi szarkomerhosszra.
Az OM stimulus hianyaban is dézisfligg8en csokkentette a nyugalmi szarkormerhosszt, akarcsak az EMD-53998, mig a levosi-
mendan nem befolyasolta azt. Az intracellularis kalciumszintet tikr6z8 Fura-2 arany mindvégig véltozatlan maradt.
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3. ABRA. Az omecamtiv-mecarbil (OM), levosimendan és EMD 53998 kezelés sorén regisztralt reprezentativ kontrakciok és
kalciumtranziensek. Az OM-et (A) kiilénb6z6 koncentracidkban (0,03 pM, 0,1pM, 0,3 uM, 1uM) adtuk a szivizomsejtekhez. Az
egyenslyi llapot elérését (5-8 perc) kdveten a kontraktilis paramétereket régzitettiik. Az EMD-t (B) és a Levo-t (C) 1pM-os
koncentraciéban alkalmaztuk. Az intracellularis Ca*-tranzienseket (D-F) a kezelések el&tt és utén (a jelzett gydgyszer-koncent-

raciok mellett) kévettiik nyomon. Reprezentativ eredmények az OM (A, D), az EMD (B, E) és a Levo (C, F) jelenlétében

mind az dsszehuzddasok, mind a relaxaciok kinetika-
jat. A Ca?-tranziensek id6tartamat, az IC Ca?*-tranzi-
ensek felfutasainak és lecsengésének kinetikajat egyik
gyégyszeres kezelés sem befolyasolta (2. abra).

Danicamtivval végzett preklinikai in vivo
vizsgalataink

Célkitiizés és modszerek

Az U] tipusu miozinaktivatorral, a danicamtivval kap-
csolatban az ismereteink korlatozottak, kevés preklini-

kai adat all rendelkezésre, amely részletesen vizsgalja
a szer szisztolés, diasztolés funkcidra kifejtett hatasat.
In vivo vizsgalataink soran célul tlztik ki, hogy echo-
kardiogréfia segitségével jellemezzik a szer hatasat. A
kisérleteket 8-12 hetes felnétt Sprague—Dawley-patka-
nyokon (n=14) végeztik. Az echokardiografia soran ha-
rom elvezetéses EKG-rogzités és monitorizalas tortént.
A danicamtivot iv. 2 mg/kg dozisban, egyszeri bélusban
adtuk be az el6zbleg kanulalt farokvénaba. Transthora-
calis echokardiogréfiat végeztink kezelés elétt, illetve
utén. Az adatgyijtést B-, 2D-, M- és Doppler-médban
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A danicamtiv hatasara javul a bal kamra szisztolés funkcidja, azonban diasztolés diszfunkcié alakul ki
Danicamtivkezelés hatasara jelents javulast tapasztaltunk az ejekcids frakcid, frakcionalis révidiilés, pulzustérfogat és perc-
. Reprezentativ transmitralis bearamlési gorbéken
kezelés hatasara a szisztolé ideje megnyulik, a diasztolé ideje révidul, a kettd aranya felborul

térfogat esetében

jol lathato az E/A arany megvaltozésa (G). A
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Az echokardiogréfiaval és elektrokardiografiaval mért paraméterek valtozasai danicamtivkezelés hatésara

Paraméterek

Echokardiografia
BK végdiasztolés atmérd (mm)
BK végdiasztolés atméré (mm)
Szisztolé id6tartama (ms)
Diasztolé id6tartama (ms)
Szisztolés ejekcids id6 (ms)
Globadlis longitudinalis strain (%)
Globalis cirkumferencialis strain (%)
Radialis szisztolés cslucssebesség (cm/s)
Transzmitralis E hullam sebesség (mm/s)
Transzmitralis A hullam sebessége (mm/s)
Pulmonalis véna pitvari reverz aramlasi sebessége (mm/s)
Pulmonalis véna pitvari reverz aramlasi id6étartama (ms)
Mitralis E hullam lassulasi id6 (ms)
Mitralis billentyl szeptalis €' (mm/s)
Mitralis billenty( szeptalis a' (mms/s)
Mitralis billentyl szeptélis e'/a’'
Tei index
E/e' arany
Izovolumetrikus 6sszehidzédasi id6é (ms)
Izovolumetrikus relaxaciés id6é (ms)
Elektrokardiogréfia
Szivfrekvencia (bpm)
PQ-intervallum (ms)
QRS-idétartam (ms)
QT-intervallum (ms)
T-hullam amplitadé (mV)

végeztik, parasternalis hosszu- és rovidtengelyl (PS-
LAX és PSAX), valamint suprasternalis (SST) és csucsi
4 Uregl (A4C) nézetekbdl. Vizsgéltuk a BK-i dimenzié-
kat (EDD, ESD), BK szisztolés funkciét jellemzé para-
métereket (EF, FS, SV, CO, GLS, GCS), a szivciklus
egyes id6tartamait (diasztolé és szisztolé id6tartama,
SET, IVCT, IVRT) és a diasztolés funkciot (E, A, €',a’)
jellemzé paramétereket (23-27).

Danicamtiv iv. beaddsa utan a BK-i ESD jelent6s csok-
kenését tapasztaltuk, azonban a BK-i EDD nem valto-
zott. A relevans BK-i kontraktilis paraméterek, beleért-
ve az BKEF-t, FS-t és az SV-t szignifikansan javultak
a danicamtivkezelést kdvetden. Emellett a CO is jelen-
tésen nétt, ami alatamasztja a gydgyszerjeldlt pozitiv
inotrép hataséat (4. abra). A danicamtiv hatasat a sziv-
izom-6sszehuzédas dinamikajara strain-echokardio-

Kontroll (n=14) Danicamtiv p-érték (kontroll

(n=14) vs. danicamtiv)
7,56+0,12 7,7410,26 0,450
3,7610,11 2,93+0,17 <0,001
88,6+1,83 106+3,30 <0,001
152+4,18 133t4,66 0,008
72,3+1,52 87,1£3,05 <0,001
—24,2+1,28 -33,3+1,45 <0,001
-54,6+3,28 -59,343,36 0,015
3,561+0,13 2,67+0,17 <0,001
721+11,9 646+29,1 0,013
379+19,0 507+37,8 0,178
136,7+11,4 201,1+£24,9 0,008
20,27+0,77 28,10+2,24 0,004
57,57+2,53 51,09+2,63 0,134
40,47+2,44 36,36+2,36 0,051
35,21+1,74 42,24+227 0,070
1,21+0,11 0,874+0,10 0,014
0,60+0,04 0,50+0,03 <0,001
18,79+1,31 19,53+1,69 0,549
14,5040,53 14,5040,91 0,999
27,79+1,77 28,71+2,22 0,450
251+15 249+14 0,715
4814 514 0,245
1713 1712 0,869
4242 4241 0,577
0,1340,02 0,13+0,03 0,477

grafia segitségével részletesebben is megvizsgaltuk.
A BK-i radidlis szisztolés csucssebesség szignifikans
csokkenése volt megfigyelhetd. A danicamtivkezelés
hatasara azonban, mind a globalis longitudinalis stra-
in, mind a globdlis cirkumferencialis strain-paraméterek
szignifikdnsan csokkentek, ami a BK szisztolés funkcio
javulasara utal (1. tablazat). A danicamtivkezelések so-
ran kialakult aorta- vagy pulmonalis artérias atlag- és
csucssebességekben, illetve atlag- és csucsgradien-
sekben nem volt szignifikans valtozas.

A danicamtiv szivciklus kulénb6z6 id6tartamaira kifej-
tett hatasat is megvizsgaltuk, amely soran mind a szisz-
tolé idétartama, mind a SET szignifikans megnyulasat
tapasztaltuk. Az echokardiogréfiaval mért paraméte-
rekbél kalkulalt diasztolés iddtartam szignifikansan
csokkent, amit a diasztolés és a szisztolés idétartam
aranyanak jelentés csOkkenése kisért (1. tablazat, 4.
abra). A danicamtiv hatédsara a korai (E) transmitralis
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bearamlasi sebesség szignifikAnsan csdkkent, a késéi
(A) transmitralis bearamlasi sebesség pedig jelentdsen
ndvekedett. Az E/A arany ennek megfeleléen jelentésen
csokkent, amely a BK-i téltényomas emelkedését jelez-
heti. A szdveti doppler (TDI) sebességek a mitrélis E-
és A-hullam sebességéhez hasonléan valtoztak. A TDI
e'/a' arany valtozasai tovabb erésitik a danicamtiv be-
adasakor megvaltozott mitralis bedramlasi mintazatot.
Mindazonaltal az izovolumetrias relaxacios id6 (IVRT)
ezzel egy id6ben valtozatlan maradt. Ezen tdlmenden a
pulmonalis véna pitvari reverz aramlasi sebességének
és az aramlas id6tartamanak jelent8s névekedése volt
medfigyelhetd, ami a BK diasztolés funkciéjanak romla-
sat és a bal pitvar kontrakcid er6sségének fokozdédasat
jelezheti. Tovabba, a folyamatos EKG-monitorizalas so-
ran igazoltuk, hogy a szivfrekvencia valtozatlan marad,
és koros EKG-eltérést nem talaltunk (7. tablazat).

Eredményeink alapjan az OM pozitiv inotrop hatasa-
nak hatterében elsésorban az dsszehizédasok idejé-
nek megnyulasa, nem pedig a kinetikai paraméterek
gyorsulasa, vagy a frakcionalt szarkomerhossz-rovi-
dilés ndévekedése all. Az OM alacsony (diasztolés)
IC Ca?-koncentracié esetén a szivizomsejtek SL-
csokkenését idézte eld téringerlés hianyaban is. A
SL-csokkenés mértéke hasonlod volt téringerlést kdve-
téen a stimuldlt szivizomsejtekben mérhetd diasztolés
SL-hez, ami arra utal, hogy az aktin-miozin kdlcsénha-
tas OM-fligg6 aktivalasahoz nem volt sziikség Ca?*-ra.
Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a patkany
permeabilizalt szivizomsejtekben diasztolés Ca?*-szin-
tek mellett megfigyelt izometrikus eréfokozédassal (2).
Az OM-hez hasonléan az EMD is csbékkentette a nyu-
galmi SL-t, ami hasonlosagot mutat a két szer esetében
(28, 29). Vizsgalatunkbdl az is tisztan lathatd, hogy a
diasztolés és szisztolés SL-ek, valamint a kontrakcios
id6tartamok csdkkenése szorosan o6sszefigg az OM
koncentracidjaval. A diasztolés SL csodkkenése fele-
I6s azért, hogy magasabb OM-koncentraciok eseté-
ben az FSL nem mutatott jelentés névekedést annak
ellenére, hogy a szisztolés SL-ek jelentésen csdkken-
tek, vagyis a nyugalmi SL-csokkenés géatat szab az
FSL ndvekedésének. A szivizomsejtek 6sszehuzéda-
sainak idétartama majdnem hatszorosara nétt magas
OM-koncentracié mellett, ami — a vékony filamentumok
inaktivalodasanak késleltetése és az erésen kotdédé ke-
reszthidak szadmanak ndvekedése miatt — a kontraktilis
rendszer elhuzodo aktivalédasara utal. Jelen vizsgalat-
ban az OM hatasara az intakt szivizomsejtek relaxaci-
Oja jelentésen csdkkent, kilénésen magasabb (0,3 és
1 uM) koncentracidknal: az EMD vagy a Levo ugyanak-
kor ezt a paramétert csak kismértékben befolyasolta.
Ez 6sszhangban van korabbi vizsgalatunk eredményé-
vel, amely soran az OM jelent6sen megnyujtotta a per-
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meabilizalt patkany szivizomsejtek relaxaciojat és meg-
névelte Ca?*-fliggetlen passziv erejiket.

In vivo tanulmanyunkban atfogé echokardiografias
elemzéssel kimutattuk, hogy patkanyszivekben a da-
nicamtiv jelentds hatast gyakorol mind a szisztolés,
mind a diasztolés funkciéra. A fenti adatok és a sziv
S1 miozinjdn OM és danicamtiv alkalmazésaval vég-
zett preklinikai vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy
a miozin ATPaz sebességét még diasztolés Ca?*-szint
mellett is ndvelik a direkt miozinaktivatorok (4, 20, 31).

A BK-i kontraktilitast jellemzd paraméterek kozil da-
nicamtiv hatasara jelentésen javult az EF és az FS,
tovabba a non-invazivan meghatarozott SV és a CO
is. Ellentétben az OM-mel, amely human alkalmazas
soran az EDD-t és az ESD-t is csOkkentette, a dani-
camtiv csak az ESD-t csdkkentette, az EDD-t érdem-
ben nem befolyasolta (4, 9, 32). Ezek az eredmények
0sszhangban vannak a szivelégtelen kutyakon végzett
preklinikai adatokkal, és részben egy 2.A fazis klinikai
vizsgalat eredményeivel is, ahol az EDD kevésbé tiint
érzékenynek a danicamtivra, mint az ESD. Egy nem-
régiben human mesterséges szivizomszdveten a dani-
camtiv és az OM hatésait 6sszehasonlité vizsgélatban
a danicamtiv hatasara a szisztolés funkcioét jellemzé
paraméterekben kifejezettebb javulas volt megdfigyelhe-
t6 a relaxaciohoz képest (19). A megndvekedett BK-i
toltényomast kdztudottan a pitvari kontraktilis funkcio
ndvekedése kompenzalja. A danicamtiv esetében ezt
a jelenséget jol tukrozte a transmitralis A-hullam jelen-
t6s nbvekedése, az E-hullam, az E/A arany, valamint a
szbveti dopplerrel mért e'/a’ arany is jelentds mértéki
csokkenése.

Osszességében elmondhato, hogy az OM és a danicam-
tiv szivre gyakorolt hatdsai hasonldak: mindkét vegyulet
javitja a bal kamra szisztolés funkciojat, ugyanakkor al-
kalmazésuk soran diasztolés diszfunkcio kialakulasa-
val is szamolnunk kell. A danicamtiv OM-mel szembeni
elénye, hogy nem befolyasolja az IVRT-t és a IVCT-t, va-
lamint nem valtoztatja meg az EDD-t sem.

A danicamtiv az OM-hez hasonléan a Ca*-homeo-
sztazis befolyasolasa nélkll javitia a BK-i szisztolés
funkciét. Vizsgalatunk soran pitvari aritmia, malignus
kamrai ritmuszavar, vagy vezetési zavar megjelenését
nem tapasztaltuk, amely szintén tamogatja azt a tényt,
hogy a danicamtiv figgetlen a konvencionalis pozi-
tiv inotrép szerekre jellemz8d mellékhatasoktdl. Fontos
megjegyezni, hogy kutatdcsoportunk egy kordbbi in
vivo vizsgalata soran, ahol szintén egészséges patka-
nyokon alkalmaztunk OM-kezelést, egy ugynevezett al-
ternal6 elektromechanikus jelenség alakult ki, amelyet
a danicamtiv esetében nem tapasztaltunk. Bar a dani-
camtiv is befolyasolja a BK-i diasztolés funkciot, ez a
hatéas kevésbé szembetiind, mint az OM alkalmazasa-
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kor. Ez a kiilénbség bizonyos mértékig dsszefligghet a
danicamtiv altal kivaltott pitvari kontraktilitas fokozdda-
saval. Ezenkivil a diasztolés diszfunkci6 osztalyhatas-
ként jelenik meg a direkt miozinaktivatorok alkalmaza-
sa soran. Eredményeink alapjan a danicamtivval kezelt
betegeknél nagy figyelmet kell forditani a BK diasztolés
funkcidjanak rendszeres ellenérzésére.
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