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A szívelégtelenség továbbra is igen magas mortalitású és morbiditású kórkép. A csökkent ejekciós frakciójú szívelégte-

olyan gyógyszer áll rendelkezésünkre, amelyek hatékonyan képesek javítani a kontraktilitást, ugyanakkor biztonságo-

-
carbillal kapcsolatos, a klinikai gyakorlat szempontjából is releváns ismereteket, valamint a szerrel végzett, nemrégiben 
publikált GALACTIC-HF klinikai vizsgálat legfontosabb eredményeit.

Heart failure remains a disease with very high mortality and morbidity. Agents that improve cardiac contractile function 
are of paramount importance in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Only few drugs are 
available to improve contractility in a safe manner (i.e. in the absence of increased myocardial oxygen and energy de-
mands). Particular attention surrounded the direct modulation of the actin-myosin crossbridge cycle in the past decade. 

purpose of this review is to summarize the knowledge of omecamtiv mecarbil that is also relevant to clinical practice, as 
well as to present the main results of the recently published GALACTIC-HF clinical trial.

Összefoglaló közlemény
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Bevezetés

 
 

A szívelégtelenség a fejlett társadalmak egyik leggya-
koribb betegsége, prevalenciája kb. 2%, a kórkép inci-
denciája folyamatosan növekszik. Hazánkban mintegy 

2-300 ezer szívelégtelen beteg él (1). Annak ellenére,
hogy az utóbbi években a kórkép gyógyszeres, illetve

be, a betegség mortalitása még mindig igen magas,

70%-át elveszítjük (2, 3). Ez a mortalitási arány össze-
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-
rigy rosszindulatú elváltozásai (4). A szívelégtelenség a 
65 év feletti populációban a hospitalizáció leggyakoribb 

-
dalomra, mind pedig az egészségügyi ellátórendszerre 
(5).
Az Európai Kardiológiai Társaság jelenleg érvényben 

ejekciós frakció (BKEF) alapján a szívelégtelenség há-

1.  szívelégtelenség csökkent ejekciós frakcióval 
(HFrEF), BKEF <40%;

2.  szívelégtelenség közepes mértékben csökkent ejek-
ciós frakcióval (HFmrEF), (BKEF 40-49%);

3.  szívelégtelenség megtartott ejekciós frakcióval 
(HFpEF), (BKEF ³50%) (6).

A HFrEF egy progresszív lefolyású klinikai szindróma, 
-

ciójának romlása. A betegség patomechanizmusában a 
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS), illetve 
a szimpatikus idegrendszer túlzott aktiválódása kiemelt 

HFrEF bázisterápiája, amely gyógyszerek (RAAS-gát-
lók, béta-blokkolók, mineralokortikoid-receptor-antago-
nisták) már számos klinikai vizsgálatban bizonyították 

-
kompenzáció) a szív pumpafunkciójának további ká-
rosodásához vezetnek. Ezen periódusokban szüksé-

gessé válhat olyan gyógyszerek alkalmazása, amelyek 
képesek a szívizom kontraktilitásának javítására. Erre 
a célra alkalmazott készítmények a pozitív inotróp sze-
rek, amelyek közül mindeddig nem sikerült azonosítani 
olyat, amely képes lett volna javítani a HFrEF-betegek 
mortalitását. Egyes szerek esetén – mortalitást fokozó 

vált szükségessé (5, 6).

 

-
nizmussal képesek javítani a szív pumpafunkcióját (1. 
ábra).
Az úgynevezett „upstream” mechanizmus útján ható 

-

az intracelluláris kalciumion (Ca2+) -koncentrációt (9). 
Ebbe a csoportba sorolhatók a konvencionális pozitív 
inotróp szerek: a digitális származékok, amely a szar-
kolemmában található Na+/Ca2+ -

1-receptorok aktivációján 
keresztül fejti ki hatását és a foszfodiészteráz-enzim-3 
(PDE3)-gátló milrinon, amely az intracelluláris tér cik-
likus adenozin-monofoszfát (cAMP) tartalmát növeli. 

növelik a szívizom oxigénfogyasztását, ugyanis az ál-
taluk befolyásolt útvonalak ATP-igényesek. Ezen túl-

a konvencionális pozitív inotróp szerek nem javítják, 

1. ÁBRA. A pozitív inotróp szerek csoportosítása és hatásmechanizmusai (magyarázat a szövegben) (Rövidítések: Ca2+: kalcium; 
CICR: Ca2+ indukálta Ca2+-felszabadulás; DHPR: dihidropiridin-receptor; RyR: rianodin-receptor; SERCA2a: szarkoplazmatikus 
retikulum ATPáz; TnC, TnI és TnT: troponin C, I és T; TM: tropomiozin) (módosítva Endoh M.: Circ J 2008; 72: 1915–25. alapján)
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egyes esetekben pedig növelik a HFrEF-betegek mor-

kizárólag hipotenzió (szisztolés vérnyomás <90 Hgmm) 
-

poperfúzió jeleit/tüneteit mutató betegek esetén java-
solt a perctérfogat, a vérnyomás növelése, a perifériás 

-
jából (IIb osztályú ajánlás, C-evidenciaszint) (6).
A „centrális” mechanizmus útján ható szerek a szívizom 
összehúzódásának szabályozásában kulcsfontosságú 
troponin C (TnC) fehérje Ca2+ iránti affinitását fokozzák, 
vagyis nem befolyásolják az intracelluláris Ca2+-kon-
centrációt. Ilyen molekula a levosimendan, amely az 
ATP-szenzitív káliumcsatornák aktiválószereként vazo-
dilációt is okoz (inodilátor szer). A levosimendan maga-
sabb plazmakoncentrációk esetén PDE3-gátló hatás-
sal is rendelkezik (10).
A „downstream” mechanizmus útján ható szerek az ak-

-
híd-ciklust direkten befolyásolják, vagyis nem növelik 
az intracelluláris Ca2+-szintet. Utóbbi miatt az ebbe a 
csoportba tartozó molekulák mentesek az „upstream” 

ilyen hatásmechanizmusú gyógyszer, amely III. fázis 
klinikai vizsgálatban is kipróbálásra került az omecam-
tiv-mecarbil (OM) (11).

Omecamtiv-mecarbil

Az OM felfedezésének története a kétezres évek ele-
jére nyúlik vissza. Egy gyógyszerkutató cég nagy át-

vegyületeket keresett, amelyek képesek a sejtosztódás 
-

jék funkcióját gátolni. Egy olyan molekulára bukkantak 
-

vábbi, a miozin ATPáz aktivitását vizsgáló kísérletek 
során egy olyan molekulát azonosítottak, amely már 
alacsony, mikromolos koncentrációban képes a miozin 

-
tásaival jutottak el az in vivo kísérletekre is alkalmas 
gyógyszerjelölt molekulához, az omecamtiv-mecarbil-
hoz (CK-1827452) (12).

Az OM egy heterociklusos, mind intravénás és mind per 
os terápiára alkalmas kémiai vegyület. A szer pontos ha-
tásmechanizmusának megértéséhez röviden érdemes 

legfontosabb elemi egységek, a szarkomerek felépíté-
sét és funkcióját. A szarkomerek megtalálhatók mind 
szív-, és vázizomrostokban, azok harántcsíkolt megje-

-

-
lamentumok ismételt szabályozott kapcsolódása és a 
vékony filamentumok vastaghoz képesti elcsúszása. A 
miozinfehérjék a motoros fehérjék nagy családját ké-
pezik és olyan élettani funkciók szabályozásában ját-
szanak fontos szerepet, amelyben a mozgás kiemelt 

-
rakcióban betöltött szerepük esszenciális. A miozinfe-

ATPáz-aktivitás, azaz ATP hidrolizálóképesség és az 
-

vá, az izomösszehúzódás kivitelezéséhez (13). Az OM 

feji részén található S1-régióhoz, így allosztérikusan 
pozitívan befolyásolja a miozin ATPáz aktivitását, ezál-
tal gyorsítva az anorganikus foszfát (Pi) disszociációját 

-

-
rabb, illetve nagyobb sebességgel keletkezik az aktin-

-

kísér. Ezen folyamatok eredményeként egyszerre több 

növekedését eredményezi (12, 13).

Klinikai vizsgálatok omecamtiv-mecarbillal

-
ményeit 2011-ben publikálták. Ennek során 34, 18–50 
év közötti egészséges férfi kapott intravénásan OM-

ejekciós frakcióban (EF) és bal kamrai frakcionális rö-
vidülésben (FS). Az OM 0,625 mg/kg/óra dózisig jól to-

-
séhez, és a koronáriaperfúzió feltételezett romlásához 
vezetett (16).

-
tegben vizsgálták (BKEF <40%). További kritérium a jó 
echokardiográfiás ablak megléte volt. A vizsgálat során 

OM plazmakoncentrációja nem haladta meg az 1200 
ng/ml-t (ezen érték felett mellékhatások megjelenését 
tapasztalták). A vizsgálatba bevont HFrEF-betegek 
többsége az alkalmazott koncentrációkban jól tolerálta 
a gyógyszert, egyes echokardiográfiás paraméterek-
ben (SET, FS, pulzustérfogat) pedig javulást tapasztal-
tak (17).

HFrEF-betegeken is vizsgálták terhelés során (BKEF 
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-
2). A vizsgálat az 

OM biztonságosságát, illetve alkalmazhatóságát vizs-
gálta abban a betegpopulációban, akik a legérzéke-
nyebben reagálhatnak a korábbi vizsgálatokban mért 
SET-növekedésre. Azon betegek kerültek beválogatás-
ra, akik miokardiális infarktuson estek át (CK-MB-, TnI- 
vagy TnT-emelkedés, patológiás Q-hullám jelenléte az 
EKG-n), vagy akik esetében koronarográfia során leg-

-
let igazolódott. A beválogatott 94 beteget 2:1 arányban 
randomizálták OM-re, illetve placeboágra. A betegeket 

különbségeket sem a mellékhatásokban, sem pedig 
terhelési kapacitásban kontroll és az OM-mel kezelt 

betegszám volt, így az OM terhelési kapacitásra kifej-
tett hatásáról nehéz véleményt formálni (18).

 

A fentiekben bemutatott, az intravénás OM-kezelés 

III. fázis vizsgálatok elvégzésére is. Az ATOMIC-HF 

emelkedett NT-proBNP-szint, nehézlégzés) betegben 

koncentrációban. A primer végpontban, amely a ne-
hézlégzés csökkenése volt, az OM-mel kezelt beteg-
csoportban nem találtak szignifikáns különbséget a 
placebóhoz képest. A legmagasabb OM-dózis esetén 
azonban, az adott kontrollcsoporthoz képest 41%-kal 
nagyobb arányban csökkent a nehézlégzés. Emellett a 

-
tegekben kismértékben emelkedett troponin I-szinteket 
mértek, ugyanakkor ez nem mutatott összefüggést az 
alkalmazott OM-dózissal. A placebo- és az OM-cso-
portok összehasonlításakor nem volt különbség az 
adverz események (szívelégtelenség, hipotenzió, hy-
pokalaemia, akut veseelégtelenség, pitvari és kamrai 

-

Ezen vizsgálat az orálisan alkalmazott OM farmako-
kinetikájának és a bal kamrai paraméterekre kifejtett 

HFrEF-ben (448 NYHA II-III. funkcionális stádiumú 

esetén). Mindazon betegek kizárásra kerültek, akik 

30 napon belül akut miokardiális infarktuson estek át, 
in stabil anginában, illetve súlyos krónikus veseelégte-
lenségben szenvedtek. A placebocsoport mellett egy 
fix dózisú (napi 2×25 mg OM), illetve egy farmakokine-
tikai szempontok alapján titrált (napi 2×25-50 mg OM) 
betegcsoportot is kialakítottak, a betegek a kezelést 

titrált betegcsoportban a placebocsoporthoz képest 

a szív frekvencia és az NT-proBNP-plazmaszint csök-
kenését figyelték meg a 20 hétig tartó kezelést köve-

A vizsgálat felépítése, végpontok
A GALACTIC-HF egy multicentrikus, randomizált, ket-

OM hatékonyságának és biztonságosságának vizsgá-
lata volt HFrEF-betegeken. A vizsgálat felépítését a 2. 
ábra

elégtelenség miatti esemény vagy kardiovaszkuláris 

A vizsgálatba összesen 8256 HFrEF-beteg került be-
választásra kórházi bennfekvés során vagy ambuláns 
gondozás keretein belül.

A vizsgálatba 18–85 év közötti, jelenleg vagy egy éven 

osztályon szívelégtelenség miatt megjelent, randomi-
-
-

tásra (BKEF <35%, NYHA II–IV. funkcionális stádium, 
optimális szívelégtelenség bázisterápia, vagy szívelég-
telenség miatti hospitalizáció utáni gyógyszertitrálási 
fázis, BNP >125 pg/ml vagy NT-proBNP >400 pg/ml si-
nusritmus, illetve >375 pg/ml és >1200 pg/ml pitvarfib-
rilláció esetén).
A kizárási kritériumok közül a legfontosabbak:

• hemodinamikai instabilitás, a randomizációt meg-
-

zopresszor alkalmazása;
• súlyos veseelégtelenség (eGFR<20 ml/min/1,73 m2), 

• szisztolés vérnyomás >140 Hgmm vagy <85 Hgmm;
• szívfrekvencia >110/perc vagy <50/perc.

A vizsgálat felépítése, végpontok
Az OM alkalmazása a COSMIC-HF-tanulmányban 
használt adagolási séma alapján történt. Az OM kez-

-
tományát 200-1000 ng/ml között határozták meg. A 2. 
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héten mért plazmakoncentráció alapján a gyógyszer 
dózisát 2×37,5 mg-ra vagy 2×50 mg-ra emelték, céltar-
tomány esetén a kiindulási 2×25 mg dózissal folytatták, 
1000 ng/ml feletti plazmakoncentráció esetén placebó-

-
zés a 6. héten történt, majd 8., 12. és 48., majd minden 
48. héten. Ami az egyes OM-dózisokat illeti, a farma-
kokinetikai titrálás alapján a 12. héten az OM-ágon 

mg-os, 28,9%-a pedig 2×25 mg-os gyógyszerdózison 
(a betegek 9,9%-a ezen az ágon nem tudta folytatni a 

volt. Miokardiális infarktus, vagy miokardiális iszkémia 
gyanúja esetén azonnal felfüggesztették mind a place-
bo, mind az OM adását.
A kontrollvizitek (12-16 hetente) alkalmával a nem várt 
eseményeket és a végpontokat vizsgálták. Az OM tüne-
tekre kifejtett hatását a Kansas City Cardiomyopathia, 

-
pon, majd 12 hetente a 48. hétig, majd évente. A vizs-
gálat biztonságosságát két interim analízis biztosította.

a szívelégtelenség miatti esemény volt. Utóbbi magá-
ban foglalta a szívelégtelenség rosszabbodása miatti 

-

-
-
-

pelt (21).

A betegek átlagéletkora mind a placebo- (n=4112), 

aránya viszonylag alacsony volt (21,2, illetve 21,3%). 
A betegek körülbelül negyede szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció során került bevonásra. A betegek több 
mint a fele iszkémiás cardiomyopathiában, negyedük 
pitvarfibrillációban szenvedett. A vizsgálatba nagyrészt 

NYHA II-III. funkcionális stádiumú betegek kerültek be-
vonásra. A szívelégtelenség gyógyszeres terápia mind-
két vizsgálati csoportban optimális volt (bázisterápia 
alkalmazási arányok: RAAS-gátlók 87%, béta-blok-
kolók 94%, mineralokortikoid-receptor-antagonisták 
78%). Angio tenzinreceptor-blokkoló neprilizin-inhibitort 
(ARNI) a be tegek 20%-a kapott, amely az eddig publi-

magasnak számít. A betegek 14%-a részesült CRT-ke-
zelésben, ICD-implantáció a betegek közel harmadá-
ban történt.
A kiindulási, átlag BKEF (26,6±6,3%, illetve 26,5±6,3%) 

-
haladott stádiumú HFrEF-betegpopulációt jeleztek. Az 
átlagos eGFR-érték 59 ml/min/1,73 m2 volt.

Eredmények

-
tív rizikója az OM-mel kezelt betegekben szignifikán-
san, 8%-kal alacsonyabb volt a placebót kapó betegek-
hez képest (HR: 0,92; 95% CI: 0,86–0,99, p=0,03) 
ábra). A szívelégtelenség miatti hospitalizáció 0,7%-
kal, szívelégtelenség miatti ambuláns ellátás 0,8%-kal, 

alacsonyabb az OM-mel kezelt betegekben (37% vs. 
-

különbség a két betegcsoport között (HR: 1,01; 95% CI: 
0,92–1,11)  azonban a szívelégtelenség miatti 

-
bocsoportban.
A másodlagos végpontok tekintetében sem a CV-ok-

-
re meghatározott alcsoportokban sem találtak szignifi-

2. ÁBRA. A GALACTIC-HF-vizsgálat felépítése (magyarázat a szövegben)
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káns különbségeket az OM-mel kezelt és a placebót 
kapó betegek között.

végpontok
A vitális paraméterek közül a szívfrekvencia kismér-

OM-mel kezelt betegekben (1,6, illetve 1,8 ütés/perc a 

szignifikáns növekedést észleltek a kardiális troponin 
I-szintben az OM-mel kezelt csoportban (4, illetve 2 ng/l 
a 24. és a 48. héten). Az NT-proBNP plazmaszintje a ki-
indulási értékekhez viszonyítva 10%-kal nagyobb mér-
tékben csökkent az OM-et kapó betegekben, mint a 
placebocsoportban. Egyéb vitális, illetve a kezelés biz-

és kreatininszint, eGFR), és nem várt eseményekben 
(pitvari és malignus kamrai ritmuszavarok, iszkémiás 
esemény) nem találtak különbséget a két betegcsoport 
között (22).

Megbeszélés, következtetések

gyógyszer, amely az aktin-miozin interakció direkt be-
folyásolása révén képes javítani a szívizom kontrak-
tilitását (23). A GALACTIC-HF-vizsgálatban az OM 
kismértékben ugyan, de szignifikánsan csökkentette 
a CV-halálozás vagy a szívelégtelenség miatti esemé-

pozitív inotróp szerekkel (pl. dobutamin, milrinon) ellen-
tétben – nem növelte a CV-halálozást (22, 23). A fenti 
vizsgálatban az OM alkalmazása klinikai szempontból 

-
-

tokat igényel. A GALACTIC-HF-vizsgálat eredményei 
alapján az optimális gyógyszeres kezelés kiegészíté-

-
zelésében. Azt, hogy a gyógyszer alkalmazása fog-e, 

ajánlással szerepelni az Európai Kardiológiai Társa-

szakmai irányelvében nehéz megjósolni. Az OM HF-
rEF-betegek funkcionális kapacitására kifejtett hatását 
a jelenleg folyó METEORIC-HF-vizsgálat fogja tisztáz-
ni (26). A plazmakoncentráció rendszeres mérésének 
szükségessége (technikai és szervezési nehézségek, 
terápiás céltartomány elérése) és az esetleges, jelen-
leg még nem ismert mellékhatások korlátozhatják a 
szer klinikai alkalmazását (27).

alapból finanszírozott szakmai támogatásával készült. 

meg.

3. ÁBRA. A GALACTIC-HF-vizsgálat jelentősebb eredményei. A: Az OM jelentősen csökkentette az elsődleges összetett végpont 
(kardiovaszkuláris halálozás vagy szívelégtelenség miatti esemény) előfordulásának rizikóját (HR 0,92; 95% CI, 0,86–0,99, p=0,03). 
B: Az OM nem befolyásolta a kardiovaszkuláris okból bekövetkező halálozást (HR: 1,01; 95% CI: 0,92–1,11). (Teerlink JR, et al. Cardi-
ac Myosin Activation with Omecamtiv Mecarbil in Systolic Heart Failure. N Engl J Med 2021 Jan; 384(2): 105–16. alapján)
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