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A szivelégtelenség tovabbra is igen magas mortalitasu és morbiditasu korkép. A csokkent ejekcids frakcioju szivelégte-
olyan gyogyszer all rendelkezéslinkre, amelyek hatékonyan képesek javitani a kontraktilitast, ugyanakkor biztonsago-
sak, nem ndvelik a szivizom oxigén- és energiaigényét. Az elmult évtizedben jelentds figyelem kisérte az aktin-miozin
kereszthid-ciklus direkt médosithatésagat. Az elsé ilyen hatdsmechanizmusu gyoégyszerjeldlt, amely eljutott a lll. fazis
klinikai vizsgalatokig az omecamtiv-mecarbil. Jelen attekinté kdzlemény célja, hogy 6sszefoglaljuk az omecamtiv-me-
carbillal kapcsolatos, a klinikai gyakorlat szempontjabdl is relevans ismereteket, valamint a szerrel végzett, nemrégiben
publikalt GALACTIC-HF Klinikai vizsgalat legfontosabb eredményeit.
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Novel therapeutic approach to systolic heart failure (HFrEF) management: omecamtiv mecarbil

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.
The first drug candidate with such a mechanism of action to reach a phase lll clinical trial is omecamtiv mecarbil. The
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.
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Bevezetés o . .
2-300 ezer szivelégtelen beteg él (1). Annak ellenére,
Szivelégtelenség: epidemioldgia, hogy az utdbbi években a korkép gydgyszeres, illetve
tarsadalmi és gazdasagi jelentdség, eszkdzds kezelésében is jelentds fejlédés kovetkezett
klinikai osztalyozas be, a betegség mortalitdsa még mindig igen magas,

A szivelégtelenség a fejlett tarsadalmak egyik leggya- az elsd hospitalizaciot kéveté 5 éven belll a betegek
koribb betegsége, prevalenciaja kb. 2%, a kérkép inci- 70%-at elveszitjuk (2, 3). Ez a mortalitasi arany 6ssze-
denciaja folyamatosan noévekszik. Hazankban mintegy mérhetd tébb malignus megbetegedés halalozasaval,

A kézirat 2021. 04. 11-én érkezett a szerkesztésegbe, 2021. 05. 03-an kertilt elfogadasra.
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csak olyan sulyos daganatos megbetegedések el6zik
meg, mint a gyomor, a nyelécsé, a tudd és a hasnyalmi-
rigy rosszindulatu elvaltozasai (4). A szivelégtelenség a
65 év feletti populacidban a hospitalizacié leggyakoribb
oka, ezéltal jelentés gazdasagi terhet r6 mind a tarsa-
dalomra, mind pedig az egészségugyi ellatérendszerre
(5).
Az Eurépai Kardiolégiai Tarsasag jelenleg érvényben
lévd, 2016-ban publikalt irdnyelve alapjan a bal kamrai
ejekcids frakcié (BKEF) alapjan a szivelégtelenség ha-
rom f& klinikai formajat kulénbéztetjik meg:
1. szivelégtelenség csdkkent ejekcios frakcioval
(HFrEF), BKEF <40%;
2. szivelégtelenség kdzepes mértékben csdkkent ejek-
cios frakcioval (HFmrEF), (BKEF 40-49%);
3. szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcioval
(HFpEF), (BKEF =50%) (6).
A HFrEF egy progressziv lefolyasu klinikai szindroma,
amelynek legfébb klinikai jellemzje a sziv pumpafunk-
ciojanak romlasa. A betegség patomechanizmusaban a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS), illetve
a szimpatikus idegrendszer tulzott aktivalédasa kiemelt
jelentéséggel bir. Ezen két rendszer gatlasan alapszik a
HFrEF bazisterapiaja, amely gyogyszerek (RAAS-gat-
|6k, béta-blokkoldk, mineralokortikoid-receptor-antago-
nistak) mar szamos klinikai vizsgalatban bizonyitottak
mortalitdscs6kkentd hatasukat (4). A HFrEF lefolyasa
soran a hirtelen fellépd allapotromlasok (kardialis de-
kompenzacio) a sziv pumpafunkciéjanak tovabbi ka-
rosodasahoz vezetnek. Ezen periddusokban szikseé-

SERCA2a

gessé valhat olyan gyégyszerek alkalmazasa, amelyek
képesek a szivizom kontraktilitasanak javitdsara. Erre
a célra alkalmazott készitmények a pozitiv inotrép sze-
rek, amelyek k6zUl mindeddig nem sikerilt azonositani
olyat, amely képes lett volna javitani a HFrEF-betegek
mortalitdsat. Egyes szerek esetén — mortalitast fokoz6
hatasuk miatt — a klinikai vizsgalat id6 el6tti ledllitasa
valt szlkségessé (5, 6).

Pozitiv inotrop szerek: csoportositas és
hatasmechanizmus

A pozitiv inotrép szerek harom kilénb6z8 hatasmecha-
nizmussal képesek javitani a sziv pumpafunkciéjat (1.
abra).

Az ugynevezett ,upstream” mechanizmus dtjan haté
szerek kuldnb6zé jelatviteli utvonalak, illetve transz-
porterek mukddésének befolyasolasa révén ndvelik
az intracellularis kalciumion (Ca?*) -koncentraciot (9).
Ebbe a csoportba sorolhaték a konvencionalis pozitiv
inotrop szerek: a digitalis szarmazékok, amely a szar-
kolemmaban talalhaté Na*/Ca?* cserélé miikodését ga-
toljak, a dobutamin, amely a B,-receptorok aktivaciéjan
keresztul fejti ki hatasat és a foszfodiészteraz-enzim-3
(PDE3)-gatlo milrinon, amely az intracellularis tér cik-
likus adenozin-monofoszfat (CAMP) tartalmat noveli.
Ezek a szerek energetikai szempontbdl elénytelenek,
ndvelik a szivizom oxigénfogyasztasat, ugyanis az al-
taluk befolyasolt utvonalak ATP-igényesek. Ezen tul-
menden ndévelhetik a szivfrekvenciat is. Ismert, hogy
a konvenciondlis pozitiv inotrop szerek nem javitjak,

[ Kontrakcid ]

Downstream

1. ABRA. A porzitiv inotrép szerek csoportositasa és hatdsmechanizmusai (magyarézat a szévegben) (Réviditések: Ca?*: kalcium;
CICR: Ca?* indukalta Ca?*-felszabadulas; DHPR: dihidropiridin-receptor; RyR: rianodin-receptor; SERCAZ2a: szarkoplazmatikus
retikulum ATPéaz; TnC, Tnl és TnT: troponin C, | és T; TM: tropomiozin) (médositva Endoh M.: Circ J 2008; 72: 1915-25. alapjan)
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egyes esetekben pedig névelik a HFrEF-betegek mor-
talitdsat (7). Alkalmazasuk a lehet6 legrévidebb ideig,
kizarolag hipotenzio (szisztolés vérnyoméas <90 Hgmm)
és/vagy megfelel6 téltényomas ellenére perzisztalo hi-
poperfuzid jeleit/tineteit mutaté betegek esetén java-
solt a perctérfogat, a vérnyomas ndvelése, a periférias
perfuzid javitasa és a célszervfunkcio megdérzése cél-
jabdl (llb osztalyu ajanlas, C-evidenciaszint) (6).

A ,centralis” mechanizmus Gtjan haté szerek a szivizom
0sszehuzédasanak szabalyozasaban kulcsfontossagu
troponin C (TnC) fehérje Ca?* iranti affinitasat fokozzak,
vagyis nem befolyasoljak az intracellularis Ca?*-kon-
centraciot. llyen molekula a levosimendan, amely az
ATP-szenzitiv kdliumcsatornak aktivalészereként vazo-
dilaciot is okoz (inodilator szer). A levosimendan maga-
sabb plazmakoncentraciok esetén PDE3-gatlo hatas-
sal is rendelkezik (10).

A ,downstream” mechanizmus Utjan hato szerek az ak-
tin és a miozin kdzott Iétrejovd kapcsolatot, a kereszt-
hid-ciklust direkten befolyasoljak, vagyis nem ndvelik
az intracellularis Ca*-szintet. Utébbi miatt az ebbe a
csoportba tartozé6 molekulak mentesek az ,upstream”
mechanizmus soran felsorolt karos hatasoktol. Az elsd
ilyen hatasmechanizmusu gyogyszer, amely lll. fazis
klinikai vizsgalatban is kiprébalasra kerllt az omecam-
tiv-mecarbil (OM) (11).

Omecamtiv-mecarbil

Torténeti attekintés, a molekula kifejlesztése
Az OM felfedezésének torténete a kétezres évek ele-
jére nyulik vissza. Egy gyogyszerkutaté cég nagy at-
eresztéképességli moddszert (HTS) alkalmazva, olyan
vegyuleteket keresett, amelyek képesek a sejtosztdodas
kinetikajdban kiemelkedd jelentéségl kinezinfehér-
jék funkcidjat gatolni. Egy olyan molekulara bukkantak
azonban, amely fokozza ezen fehérjék mikodését. To-
vabbi, a miozin ATPaz aktivitasat vizsgald kisérletek
soran egy olyan molekulat azonositottak, amely mar
alacsony, mikromolos koncentracioban képes a miozin
aktivalasara. Ezen vegyllet kilonb6z6 kémiai modosi-
tasaival jutottak el az in vivo kisérletekre is alkalmas
gyoégyszerjeldlt molekuldhoz, az omecamtiv-mecarbil-
hoz (CK-1827452) (12).

Az OM hatasmechanizmusa

Az OM egy heterociklusos, mind intravénas és mind per
os terapiara alkalmas kémiai vegyulet. A szer pontos ha-
tdsmechanizmusanak megértéséhez réviden érdemes
attekinteni a szivizomzat erégeneralas szempontjabdl
legfontosabb elemi egységek, a szarkomerek felépité-
sét és funkcidjat. A szarkomerek megtalalhatok mind
sziv-, és vazizomrostokban, azok harantcsikolt megje-
lenéséért felel6sek, amelyek akar fénymikroszkdppal
vizsgalva is lathatok. A miokardialis er6generalas élet-
tani alapja a szarkomert dominansan felépit6 ,vastag”

(els6sorban miozin) és ,vékony” (elsésorban aktin) fi-
lamentumok ismételt szabalyozott kapcsolodasa és a
vékony filamentumok vastaghoz képesti elcsuszasa. A
miozinfehérjék a motoros fehérjék nagy csaladjat ké-
pezik és olyan élettani funkciok szabalyozasaban jat-
szanak fontos szerepet, amelyben a mozgas kiemelt
jelentéség. igy kénnyen érthetd, hogy az izomkont-
rakcioban betoltott szereplk esszencialis. A miozinfe-
hérjék alapvet6 jellemzéje az aktink6té-képesség, az
ATPaz-aktivitas, azaz ATP hidrolizaléképesség és az
ebbdl nyert kémiai energia konvertélasa fizikai energia-
va, az izomdsszehuzodas kivitelezéséhez (13). Az OM
szelektiven koétédik a kardialis tipusu miozinfehérjének
feji részén talalhaté S1-régidhoz, igy allosztérikusan
pozitivan befolyasolja a miozin ATPaz aktivitasat, ezal-
a miozinfejekrél, amely az aktomiozin ciklus sebesség-
meghatarozo |épése. Ennek kdszdnhetben az aktinhoz
csak gyengén kot6dd miozin-ATP komplexb8l hama-
rabb, illetve nagyobb sebességgel keletkezik az aktin-
hoz er6sebben két6d6 miozin-ADP komplex az Pi disz-
kisér. Ezen folyamatok eredményeként egyszerre tobb
aktin-miozin kapcsolat alakul ki, amely a kontraktilis er$
ndvekedését eredményezi (12, 13).

Klinikai vizsgalatok omecamtiv-mecarbillal

Doziskereso6 vizsgalatok

Az elsb, egészséges embereken végzett kettds vak,
placebokontrollalt, déziskeresé (l1. fazis) vizsgalat ered-
ményeit 2011-ben publikaltak. Ennek soran 34, 18-50
év kozotti egészséges férfi kapott intravénasan OM-
et (idétartam 6 6ra, dézis 0,005-1,0 mg/kg/6ra) vagy
placebdt. Az OM-csoportban doézisfiggd ndvekedést
tapasztaltak a szisztolés ejekcidés idében (SET), az
ejekcios frakcidban (EF) és bal kamrai frakcionalis ré-
vidilésben (FS). Az OM 0,625 mg/kg/dra doézisig jol to-
lerélhato volt, ezen doézis felett azonban a SET jelentés
megnyulasat észlelték, amely a diasztolés id6 révidulé-
séhez, és a koronariaperfuzié feltételezett romlasahoz
vezetett (16).

Ezt kbvetden az OM-et 45 stabil, sinusritmusban [évo,
optimalis gyogyszeres kezelésben részesulé HFrEF-be-
tegben vizsgaltdk (BKEF <40%). Tovabbi kritérium a jo
echokardiografias ablak megléte volt. A vizsgalat soran
a korabbi doziskeresd vizsgélat eredményei alapjan az
OM plazmakoncentracidja nem haladta meg az 1200
ng/ml-t (ezen érték felett mellékhatasok megjelenését
tapasztaltak). A vizsgalatba bevont HFrEF-betegek
tdbbsége az alkalmazott koncentraciokban jol toleralta
a gyogyszert, egyes echokardiografias paraméterek-
ben (SET, FS, pulzustérfogat) pedig javulast tapasztal-
tak (17).

Az OM hatasait iszkémids szivbetegségben szenvedd
HFrEF-betegeken is vizsgaltak terhelés soran (BKEF
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<35%, BK végdiasztolés atmérd >55 mm, BK vég-
diasztolés atméré index >32 mm/m?). A vizsgalat az
OM biztonsagossagat, illetve alkalmazhatdsagat vizs-
galta abban a betegpopulaciéban, akik a legérzéke-
nyebben reagalhatnak a korabbi vizsgalatokban mért
SET-ndvekedésre. Azon betegek keriltek bevalogatas-
ra, akik miokardialis infarktuson estek at (CK-MB-, Tnl-
vagy TnT-emelkedés, patoldgias Q-hullam jelenléte az
EKG-n), vagy akik esetében koronarografia soran leg-
alabb az egyik nagy epikardialis éren >60%-o0s sz(iku-
let igazolddott. A bevalogatott 94 beteget 2:1 aranyban
randomizaltak OM-re, illetve placeboagra. A betegeket
futdpadon terhelték, 20 6ras OM-infuzio elétt, illetve azt
kdvetéen. A vizsgalat soran nem talaltak szignifikans
kilénbségeket sem a mellékhatdsokban, sem pedig
terhelési kapacitasban kontroll és az OM-mel kezelt
csoport kdzott. A vizsgalat f6 limitacidja az alacsony
betegszam volt, igy az OM terhelési kapacitasra kifej-
tett hatésarol nehéz véleményt formalni (18).

ATOMIC-HF-tanulmany (Acute Treatment
With Omecamtiv Mecarbil to Increase
Contractility in Acute Heart Failure)

A fentiekben bemutatott, az intravénas OM-kezelés
hatasait vizsgalé tanulmanyok kedvez eredményei
megfelelé alapot szolgaltattak nagyobb betegszamu,
[ll. fazis vizsgalatok elvégzésére is. Az ATOMIC-HF
placebokontrollalt, kettés vak elrendezési vizsgalatban
606 akut szivelégtelenségben szenvedd (BKEF <40%,
emelkedett NT-proBNP-szint, nehézlégzés) betegben
alkalmaztak intravénasan az OM-et harom kilénbdzé
koncentraciéban. A primer végpontban, amely a ne-
hézlégzés csdkkenése volt, az OM-mel kezelt beteg-
csoportban nem taldltak szignifikdns kuldnbséget a
placebéhoz képest. A legmagasabb OM-ddzis esetén
azonban, az adott kontrollcsoporthoz képest 41%-kal
nagyobb aranyban csdkkent a nehézlégzés. Emellett a
SET dozisfliggé megnyulasa, a szisztolés vérnyomas
névekedése, illetve a bal kamrai végdiasztolés atmérd
csokkenése volt megfigyelhetd. Az OM-mel kezelt be-
tegekben kismértékben emelkedett troponin I-szinteket
mértek, ugyanakkor ez nem mutatott 6sszefliggést az
alkalmazott OM-doézissal. A placebo- és az OM-cso-
portok 6sszehasonlitasakor nem volt kilénbség az
adverz események (szivelégtelenség, hipotenzio, hy-
pokalaemia, akut veseelégtelenség, pitvari és kamrai
ritmuszavarok) el6fordulasi gyakorisagaban (19).

COSMIC-HF-tanulmany (Chronic Oral Study
of Myosin Activation to Increase Contracti-
lity in Heart Failure)

Ezen vizsgélat az ordlisan alkalmazott OM farmako-
kinetikdjanak és a bal kamrai paraméterekre kifejtett
hatasanak vizsgalatat tlzte ki célul stabil krénikus
HFrEF-ben (448 NYHA II-1ll. funkciondlis stadiumu
optimalis gyoégyszeres kezelésben részesilé beteg
esetén). Mindazon betegek kizarasra keriltek, akik

30 napon belll akut miokardialis infarktuson estek at,
instabil angindban, illetve sulyos krénikus veseelégte-
lenségben szenvedtek. A placebocsoport mellett egy
fix dozisu (napi 2x25 mg OM), illetve egy farmakokine-
tikai szempontok alapjan titralt (napi 2x25-50 mg OM)
betegcsoportot is kialakitottak, a betegek a kezelést
20 hétig kaptak. A farmakokinetikai jellemz8k alapjan
titralt betegcsoportban a placebocsoporthoz képest
szignifikansan magasabb SET-et és verdtérfogatot,
valamint a BK végszisztolés és végdiasztolés atméré,
a szivfrekvencia és az NT-proBNP-plazmaszint csok-
kenését figyelték meg a 20 hétig tartd kezelést kdve-
téen (20).

GALACTIC-HF-vizsgalat (Global approach

to Lowering Adverse Cardiac outcomes
Through Improving Contractility in Heart
Failure)

A vizsgalat felépitése, végpontok

A GALACTIC-HF egy multicentrikus, randomizalt, ket-
tés vak, placebokontrollalt vizsgalat, amelynek célja az
OM hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsga-
lata volt HFrEF-betegeken. A vizsgélat felépitését a 2.
abra szemlélteti. A vizsgalat elsédleges végpontja a
gyogyszer alkalmazasanak kezdete és az els§ sziv-
elégtelenség miatti esemény vagy kardiovaszkularis
(CV) okbdl bekdvetkezd halalozas koézoétt eltelt id6 volt.
A vizsgélatba 6sszesen 8256 HFrEF-beteg kerult be-
valasztasra kérhazi bennfekvés soran vagy ambulans
gondozas keretein belll.

Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A vizsgalatba 18-85 év kozbtti, jelenleg vagy egy éven
belil szivelégtelenség miatt hospitalizalt/slirg6sségi
osztélyon szivelégtelenség miatt megjelent, randomi-
z4cio elbtt legalabb 30 napig szivelégtelenség baziste-
rapian 1éveé, tiinetes, HFrEF-betegek kerlltek bevaloga-
tasra (BKEF <35%, NYHA II-1V. funkcionalis stadium,
optimalis szivelégtelenség bazisterapia, vagy szivelég-
telenség miatti hospitalizacié utani gyogyszertitralasi
fazis, BNP >125 pg/ml vagy NT-proBNP >400 pg/ml si-
nusritmus, illetve >375 pg/ml és >1200 pg/ml pitvarfib-
rill&cio esetén).

A kizarasi kritériumok kozul a legfontosabbak:

* hemodinamikai instabilitéds, a randomizaciot meg-
el6z6 harom napban intravéndas inotrop vagy va-
zopresszor alkalmazasa;

« sllyos veseelégtelenség (eGFR<20 ml/min/1,73 m?),
illetve dializisben részesiilé beteg;

e szisztolés vérnyomas >140 Hgmm vagy <85 Hgmm;

« szivfrekvencia >110/perc vagy <50/perc.

A vizsgalat felépitése, végpontok

Az OM alkalmazasa a COSMIC-HF-tanulmanyban
hasznalt adagolasi séma alapjan tértént. Az OM kez-
dédozisa 2x25 mg volt, a plazmakoncentracié céltar-
tomanyat 200-1000 ng/ml kdz6tt hataroztak meg. A 2.
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Krénikus HFrEF betegek
BKEFs 35%, NYHA H-V :
Emelkedett BNF, NT-proBNP érték ’ =
S2E miartl hospitabizdcid, vagy
S2E mianti hospitalizicio/
slirgfusdgi custdlyos megjelends
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2. ABRA. A GALACTIC-HF-vizsgélat felépitése (magyarézat a szévegben)

héten mért plazmakoncentracié alapjan a gyégyszer
doézisat 2x37,5 mg-ra vagy 2x50 mg-ra emelték, céltar-
tomany esetén a kiindulasi 2x25 mg dozissal folytattak,
1000 ng/ml feletti plazmakoncentracié esetén placebd-
ra tértek at. A kdvetkezd plazmakoncentracio-ellendr-
zés a 6. héten tértént, majd 8., 12. és 48., majd minden
48. héten. Ami az egyes OM-ddzisokat illeti, a farma-
kokinetikai titralas alapjan a 12. héten az OM-agon
lévé betegek 47,6%-a volt 2x50 mg-os, 13,6%-a 2x37,5
mg-0s, 28,9%-a pedig 2x25 mg-os gydgyszerdozison
(a betegek 9,9%-a ezen az agon nem tudta folytatni a
vizsgalatot). Az atlagos utankdvetési idé 21,8 hdénap
volt. Miokardidlis infarktus, vagy miokardialis iszkémia
gyanuja esetén azonnal felfliggesztették mind a place-
bo, mind az OM adasat.

A kontrollvizitek (12-16 hetente) alkalmaval a nem vart
eseményeket és a végpontokat vizsgaltak. Az OM tiine-
tekre kifejtett hatasat a Kansas City Cardiomyopathia,
illetve az EuroQOL-5 kérddivvel mérték fel az elsé na-
pon, majd 12 hetente a 48. hétig, majd évente. A vizs-
galat biztonsagossagat két interim analizis biztositotta.
A vizsgalat elsédleges végpontja a CV-haldlozas vagy
a szivelégtelenség miatti esemény volt. Utébbi maga-
ban foglalta a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti
nem tervezett korhazi felvételt, vagy siirgésségi oszta-
lyon toérténd megjelenést. Masodlagos végpontként a
CV vagy egyéb okbdl bekdvetkezb halalozas, az elsd
szivelégtelenség miatti hospitalizacioig eltelt idd, vala-
mint a Kansas City Cardiomypathia kérdéivben tapasz-
talt valtozas (a vizsgalat kezdetétdl a 24. hétig) szere-
pelt (21).

Betegjellemzbk, gyogyszeres és eszkdzds kezelés

A betegek atlagéletkora mind a placebo- (n=4112),
mind az OM- (n=4120) csoportban 64,5 év volt, a n6k
aranya viszonylag alacsony volt (21,2, illetve 21,3%).
A betegek korulbelll negyede szivelégtelenség miatti
hospitalizacié soran kertlt bevonasra. A betegek tébb
mint a fele iszkémias cardiomyopathiaban, negyedik
pitvarfibrillacioban szenvedett. A vizsgalatba nagyrészt

NYHA 1I-111. funkcionalis stadiumu betegek keriltek be-
vonasra. A szivelégtelenség gyogyszeres terapia mind-
két vizsgalati csoportban optimalis volt (bazisterapia
alkalmazéasi aranyok: RAAS-géatlok 87%, béta-blok-
kolék 94%, mineralokortikoid-receptor-antagonistak
78%). Angiotenzinreceptor-blokkolé neprilizin-inhibitort
(ARNI) a betegek 20%-a kapott, amely az eddig publi-
kalt szivelégtelenség tanulmanyok koézil kiemelkedden
magasnak szamit. A betegek 14%-a részesult CRT-ke-
zelésben, ICD-implantacié a betegek kbzel harmada-
ban tortént.

A kiindulasi, atlag BKEF (26,6£6,3%, illetve 26,5+6,3%)
és NT-proBNP-értékek (kézel 2000 pg/ml) egy elbre-
haladott stadiumu HFrEF-betegpopulaciot jeleztek. Az
atlagos eGFR-érték 59 ml/min/1,73 m? volt.

Eredmények

Az elsédleges Osszetett végpont (CV-halédlozas vagy
szivelégtelenség miatti esemény) el6fordulasanak rela-
tiv rizikdja az OM-mel kezelt betegekben szignifikan-
san, 8%-kal alacsonyabb volt a placebdét kapé betegek-
hez képest (HR: 0,92; 95% CI: 0,86-0,99, p=0,03) (3.
abra). A szivelégtelenség miatti hospitalizacio 0,7%-
kal, szivelégtelenség miatti ambulans ellatés 0,8%-kal,
CV-okbol bekdvetkezd halalozas 0,6%-kal gyakoribb
volt a placebocsoportban. igy az elsédleges 6sszetett
végpont eléforduldsanak abszolut rizikoja 2,1%-kal volt
alacsonyabb az OM-mel kezelt betegekben (37% vs.
39,1%, HR: 0,92; CI: 0,86-0,99, p=0,03). Ha az elséd-
leges végpont Osszetevdit kuldén vizsgaltak, akkor a
CV-okbdl bekdvetkezé halalozas tekintetében nem volt
kildénbség a két betegcsoport k6zott (HR: 1,01; 95% Cl:
0,92—-1,11) (3. abra), azonban a szivelégtelenség miatti
események 1,4%-kal gyakrabban fordultak el6 a place-
bocsoportban.

A masodlagos végpontok tekintetében sem a CV-ok-
b6l bekdvetkezd haladlozas, sem a Kansas City cardio-
myopathia kérddivben, sem pedig az 6sszhalalozasban
nem volt kulénbség a két betegcsoport k6z6tt. Az elb-
re meghatérozott alcsoportokban sem talaltak szignifi-
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kans kuldnbségeket az OM-mel kezelt és a placebdt
kapd betegek kozott.

Vitalis és laboratoriumi paraméterek, biztonsagossagi

végpontok

A vitalis paraméterek kozul a szivfrekvencia kismér-
tékl, nem szignifikans cstkkenését figyelték meg az
OM-mel kezelt betegekben (1,6, illetve 1,8 Utés/perc a
24. és a 48. héten). Ezen tulmenden kismértékl, nem
szignifikdns novekedést észleltek a kardialis troponin
I-szintben az OM-mel kezelt csoportban (4, illetve 2 ng/I
a24. és a48. héten). Az NT-proBNP plazmaszintje a ki-
indulasi értékekhez viszonyitva 10%-kal nagyobb mér-
tékben csdkkent az OM-et kap6 betegekben, mint a
placebocsoportban. Egyéb vitalis, illetve a kezelés biz-
tonsagossagat jelz6 paraméterekben (szérumkalium-
és kreatininszint, eGFR), és nem vart eseményekben
(pitvari és malignus kamrai ritmuszavarok, iszkémias
esemény) nem talaltak kildnbséget a két betegcsoport
kdzott (22).

Megbeszélés, kévetkeztetések

Az OM az elsd olyan Uj, egyedi hatasmechanizmusu
gyégyszer, amely az aktin-miozin interakcié direkt be-
folyasolasa révén képes javitani a szivizom kontrak-
tilitasat (23). A GALACTIC-HF-vizsgélatban az OM
kismértékben ugyan, de szignifikdnsan csokkentette
a CV-halélozéas vagy a szivelégtelenség miatti esemé-
nyek egyuttes eléfordulasat. Az OM — a konvencionalis
pozitiv inotrop szerekkel (pl. dobutamin, milrinon) ellen-
tétben — nem ndvelte a CV-haldlozast (22, 23). A fenti
vizsgalatban az OM alkalmazasa klinikai szempontbdl

biztonsagosnak bizonyult, a megfigyelt kismértéki tro-
ponin I-szint emelkedés jelentésége tovabbi vizsgala-
tokat igényel. A GALACTIC-HF-vizsgalat eredményei
alapjan az optimalis gyégyszeres kezelés kiegészité-
seként az OM-nek val6szindleg helye lesz a HFrEF ke-
zelésében. Azt, hogy a gyogyszer alkalmazasa fog-e,
és ha igen, akkor milyen osztalyu és evidenciaszint(
ajanlassal szerepelni az Eurdpai Kardiolégiai Tarsa-
sag néhany hénapon belll megjelend szivelégtelenség
szakmai iranyelvében nehéz megjésolni. Az OM HF-
rEF-betegek funkcionalis kapacitédsara kifejtett hatasat
a jelenleg folyd METEORIC-HF-vizsgalat fogja tisztaz-
ni (26). A plazmakoncentracié rendszeres mérésének
szikségessége (technikai és szervezési nehézségek,
terdpids céltartomany elérése) és az esetleges, jelen-
leg még nem ismert mellékhatasok korlatozhatjak a
szer klinikai alkalmazasat (27).
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alapbdl finanszirozott szakmai tAmogatasaval késziilt.
A kutatast a GINOP-2.3.2-15-2016-00048 szému, , Ele-
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manyi megkdézelitésben — Stay Alive” cimi projekt ta-
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