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2. BEVEZETES

A transztorakalis echokardiografia (TTE) a kardioldgia teriiletén alapvetd, elsé vonalbeli
képalkoté modalitdsnak szamit. Nem-invaziv eljarasként a TTE dinamikus, valds idejii
koltséghatékonysaga és elhanyagolhatd kockazati profilja révén olyan nélkiilozhetetlen
vizsgalomodszerré valt, amely a sziv- és érrendszer strukturdlis integritasarol,
funkcionalis teljesitményérél és komplex hemodinamikajarél donté fontossaga
informaciokat szolgaltat.

A kiterjesztett echokardiografia a sziv vizsgalatdban paradigmavaltast jelentett, a pusztan
morfologiai elemzésr6l a miokardialis mechanika és az intrakardidlis hemodinamika
preciz, kvantitativ értékelésére helyezte at a hangstlyt. A modern echocardiografias
technikak lehetdvé teszik, hogy a Doppler elven alapulva ne csak a véraramlas, hanem
maganak a szivizomnak az elmozdulasa is mérhetd legyen, lehet6vé téve a diasztolés
diszfunkcio, a nyomasgradiensek, és a miokardium deformitasanak pontos
meghatarozasat.

Ezen 0j metodikéak koziil igéretes modalitasként jelent meg a miokardialis munka (MW)
utdterhelést, amellyel szemben a sziv 6sszehizodik, ezaltal a sziv teljesitményének egy
fiziologiasabb és kevésbé terhelésfliggd paraméterét biztositva. A speckle-tracking
technikdn alapuld strain érzékenységének ¢és a nyomasviszonyok fizioldgiai
kontextusanak kombinalasaval az MW indexek robusztus, kevésbé terhelésfiiggd és
konnyen értelmezhetd mérészamot kinalnak a sziv mechanikajarol és energetikai
hatékonysagarol.

2.1 Hipertrofias kardiomiopatia és direkt miozin gatlok
A kiterjesztett echokardiografia kiilondsen hasznos az olyan komplex
szivizombetegségek vizsgalatara, mint a hipertrofias kardiomiopatia (HCM), amelyet
bonyolult morfolégiai és hemodinamikai elvaltozasok jellemeznek. HCM esetén a
szarkomer gének mutacidi alapveté mdodon befolyasoljak a szivizom kontrakcidjat €s
relaxaciojat (hiperkontraktilitas, karosodott relaxacio, megndvekedett
energiafogyasztas és szivizom falfesziilés, stb.). Ezeket a valtozasokat a fokozott
kereszthid-képzddés €s a miozinfejek szuper-relaxalt allapotanak zavara okozza.
A mavacamten egy szelektiv és reverzibilis szivizom miozin inhibitor, melyet a HCM
kezelésére fejlesztettek ki. A mavacamten a rendelkezésre allé miozinfejek szamanak
modulalasaval eldsegiti a miozin molekula energiatakarékos, szuper-relaxalt allapotat,
ezaltal csokkentve az erd generald szisztolés és a fennmarad6 diasztolés kereszthid-
képzddést.
Nagy esetszamu klinikai vizsgalatok alapjan mind az amerikai, mind az eurdpai
gyogyszeriigynokség engedélyezte a mavacamten klinikai hasznalatat, az obstruktiv
HCM (oHCM) masodik vonalbeli terapidjaként. Fentiek alapjan a mavacamten béta-
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blokkold vagy nem-dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkold terapia kiegészitéseként
alkalmazhat6 a tiinetek enyhitésére olyan felnétt betegeknél, akiknél nyugalmi vagy
provokalt bal kamrai kidramlasi palya (LVOT) obstrukcio all fenn.

2.2 SARS-COV-2 fertdzés és kardialis szovédmények

A kiterjesztett echokardiografia alkalmas az olyan finom kardialis eltérések
kimutatasara, mint amilyeneket a SARS-CoV2 virus okoz. A sziv- és érrendszeri
érintettség a COVID-19 minden stadiumaban igazolhato. Tekintettel az érintett betegek
nagy szamara, kiemelt fontossagu az esetleges rezidualis kardialis érintettség vizsgalata
hetekkel vagy honapokkal a gyogyulas utan. Ez kiilondsen igaz azokra a betegekre,
akiknek enyhe lefolyast volt a COVID-19-betegsége, és nem szorultak korhazi
ellatasra.

Szamos sziv MRI (CMR) vizsgalat igazolta, hogy az akut betegség lefolyasatol
fiiggetleniil a betegek nagy részében tartos gyulladas, 6déma, fibrozis jelei mutathatdak
ki, csokkent funkcionalis paraméterek jelenléte mellett. Mivel a sziv MRI
hozzaférhet6sége korlatozott, kiilondsen a kontrollvizsgalatok esetében, a kétdimenzids
(2D) echokardiografia a leginkabb preferalt képalkotd modszer ilyen esetekben a sziv-
és érrendszeri érintettség megitélésére.

3. CELKITUZESEK

3.1 Mivel a mavacamten nemrégen keriilt bevezetésre az oHCM kezelésére, a
gyogyszer ,real world” hasznalatardl és hatékonysagarol viszonylag kevés adat all
rendelkezésre. Ezért PhD munkam egyik célkitlizése az volt, hogy vizsgaljuk a
mavacamten ,real world” hatékonysagat oHCM-es betegcsoportban, kiilonos
tekintettel: 1) a mavacamten hatékonysaga olyan oHCM betegeknél, akiknek extrém
mérték{i (>100 Hgmm) LVOT gradiensiik van; ii) a gyogyszer rovid tava hatasai egy
hét kezelés utan; iii)) a mavacamten hatdsa a Kiterjesztett transztorakalis
echokardiografias paraméterekre, beleértve a globalis longitudinalis strain és
miokardialis munka paramétereket.

3.2. Akut COVID-19 fert6zés kapcsan hospitalizalt betegekben gyakran keriiltek
leirasra kardialis érintettséget jelz6 echokardiografias elvaltozasok. Ezzel szemben a
korhazi ellatast nem igényld, enyhén tiinetes COVID-19 betegeknél sokkal kevesebb
adat talalhato, kiilondsen a kiterjesztett echokardiografids paraméterek tekintetében.
Fentiek alapjan PhD munkdm masik célkitlizése az volt, hogy kardialis eltéréseket
keressiink enyhe SARS-CoV-2 fert6zésen atesett betegeknél kiterjeszett transztorakalis
echokardiografias modalitdsokat hasznalva, kiilonds figyelmet forditva annak a
megvalaszolasara, hogy az enyhe COVID-19 fert6ézésbol felépiilt betegeknél jelen
vannak-e olyan kardialis eltérések, amelyeket az ilyen kiterjesztett echokardiografias
technikakkal (pl. strain és miokardialis munka paraméterek) lehet jellemezni.



4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1 A mavacamten ,real-world” hatékonysaganak vizsgalata obstruktiv HCM-es
betegekben
4.1.1 Betegek
Osszesen huszonkilenc oHCM beteget kezeltiink mavacamtennel. Koziiliik huszonot
beteg [15 férfi (60%), atlagéletkor: 55+11 év] nyugalmi vagy provokalt LVOT
gradiense >100 Hgmm volt, 6k alkottak a vizsgalati populdciot.
4.1.2 Modszerek
A f6 demografiai, klinikai és laboratériumi paraméterek rogzitése mellett, a betegeken
teljes standard és 2D speckle-tracking echokardiografids vizsgalatot végeztiink a
kezelés megkezdése utan 1 héttel (WO01), majd azt kovetéen négyhetes idokozonként a
24. hétig, majd 12 hetes idokozonként a 48. hétig. Minden beteg teljesitett a W08 vizitet,
és 7 betegben keriilt sor a W48 vizitre. A nyugalmi vérnyomast fekvé helyzetben,
kozvetleniil az echokardiografias vizsgalat el6tt mértiik. Minden betegnél kiterjesztett
echokardiografiat végeztiink, beleértve a bal és jobb kamrai, valamint a bal pitvari 2D
speckle-tracking echokardiografiat, tovabba a nem-invaziv miokardialis munka (MW)
analizist is. A vizsgalatban szerepldé minden mérést elektrokardiogram (EKG)
kapuzassal végeztiink. A vizsgalatok alatt sor keriilt a bal és jobb szivfél dimenzidinak
standard méréseire, melyeket sziikség esetén a testfelszinre (BSA) indexaltunk. A bal
kamrai szisztolés funkcidt részletesen értékeltiik, beleértve a biplan Simpson-
moddszerrel mért ejekcios frakciot, az LVOT méretét, a nyugalmi szivfrekvenciat
valamint a Doppler mérésbdl szarmazd hemodinamikai paramétereket, mint a bal
kamrai kidramlasi palya (LVOT) sebesség-id6 integraljat (VTI) is. Az LVOT gradienst
nyugalomban és Valsalva-mandver alatt is mértiik a nyugalmi csicsgradiens, illetve a
provokalt gradiens meghatarozasara. Az echokardiografias mérések soran gondosan
igyeltink a Doppler nyalab szogének beallitdsara, hogy a mitralis regurgitacio
megkiilonboztethetd legyen az LVOT aramléstol. A diasztolés funkciét az aktudlis
iranyelveknek megfelelden értékeltiik, magéaba foglalva a szoveti Doppler képalkotast
(TVI]) is. A bal szivfél speckle-tracking strain analizise magaba foglalta a globalis
longitudinalis strain (GLS) meghatarozasat az apikalis 2-, 3-, és 4-iiregi nézetekbdl.
Ezekbdl az adatokbol a kovetkezd globalis miokardialis munka (MW) paramétereket
hataroztuk meg i) globalis munka index (GWI - Global Work Index); ii) globalis
konstruktiv munka (GCW - Global Constructive Work); iii) globalis elpazarolt munka
(GWW - Global Wasted Work); iv) globalis munka hatékonysag (GWE - Global Work
Efficiency). A bal kamrai csucsnyomast, amelyet a GWI, GCW, GWW ¢és GWE
szamitasaihoz hasznaltak, az irodalomban ko6zoltek szerint hataroztuk meg. A jobb
kamra szisztolés funkcidjanak vizsgalatdhoz tartozott a tricuspidalis anulus sikjanak
szisztolés kitérése (TAPSE), valamint a tricuspidalis anulus TVI-vel mért szisztolés
csticssebessége. A jobb kamra longitudinalis szabad fali strain-t is mértiik dedikalt jobb
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kamrai speckle-tracking szoftverrel. Minden vizsgalatot egy GE Vivid E95 R4 (GE
Healthcare, Horten, Norvégia) tipust kardiologiai ultrahang késziilékkel végeztiink.

4.2 Kardialis eltérések vizsgalata kiterjesztett transztorakalis echokardiografias
modszerekkel enyhe SARS-COV-2 fert6zés utan

4.2.1 Betegek

A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akik enyhe COVID-19 fert6z&sbol épiiltek fel
(definici6 szerint nem igényeltek korhazi kezelést, vagy <5 napos korhazi kezelésre
szorultak), €s rezidualis tlineteik voltak. Kezdetben 102 beteget vizsgaltunk rezidualis
tiinetek miatt, mint példaul a kronikus faradtsag, terhelési intolerancia és palpitacio.
Koziiliik 16 beteget kizartunk a nem megfelelé képmindség illetve ismert cukorbetegség
vagy korabban diagnosztizalt koszoruér-betegség miatt. A fennmaradd 86 beteg koziil [30
(34,9%) férfi, atlagéletkor: 39.5+13.0 év (¢életkor tartomany: 13—67 év; a betegek 90%-a
<55 év és 77%-a <50 év alatti volt)], néhanyan jol kontrollalt magas vérnyomassal
rendelkeztek, és 1 betegnek volt kevert kétdszoveti betegsége, ami a vizsgalat idején
immunoldgiailag nem volt aktiv. A legtobb betegnek enyhe tiinetei voltak az akut
COVID-19 betegsége alatt, minddssze 4 beteg igényelt rovid (<5 napos) korhazi kezelést
mérsékelt tiinetek miatt; senkinél nem volt troponin T emelkedés, és senki sem szorult
intenziv osztalyos kezelésre. Az specifikus antiviralis kezelést kapd betegek szdma
elhanyagolhat6 volt: 2 beteg kapott remdesivirt, és 1 beteg kapott favipiravirt. A vizsgalat
idején (59+33 nappal a COVID-19 diagnodzis utan; a betegek 84%-4at, illetve 90%-at 93,
illetve 100 napon beliil vizsgaltuk), egyik betegnek sem volt emelkedett troponin T szintje
vagy >200 pg/mL NT-proBNP szintje. A betegeknél nem észleltiink jelentés EKG
elvaltozasokat, kivéve a >100 {ités/perc sinus tachikardiat, amely 2 betegnél volt jelen.
Kontrollcsoportként egy kor €s nem szerint illesztett, 60 latszolag egészséges egyénbdl
allo csoport szolgalt [24 (40,0%) férfi, atlagéletkor: 40.3+11.0 év]. A vizsgalt egészséges
egyének egyikének sem volt korelézményében ismert betegség, és egyikojiik sem szedett
rendszeresen gyodgyszert. A kontrollcsoport vagy nem esett &t COVID-19 fert6zésen, vagy
a fertdzést a vizsgalat el6tt tobb mint 1 évvel szenvedte el. A vizsgalt betegek és a kontroll
csoport tagjainak alapvet6 klinikai jellemzdi statisztikailag nem kiilonboztek.

4.2.2 Modszerek

A 16 demografiai, klinikai €s laboratoriumi paraméterek rogzitése mellett kiterjesztett
echokardiografias vizsgélatot végeztiink a 4.1.2. szakaszban részletezettek szerint.



5. EREDMENYEK

5.1 A mavacamten ,,real-world” hatékonysaganak vizsgalata obstruktiv HCM-es
betegekben

5.1.1 A >100 Hgmm LVOT gradiens szignifikansan csékkent mar egy hét mavacamten
kezelés utan is

Mar mindossze egy hét mavacamten terdpia utdn a nyugalmi csics LVOT gradiens
atlagosan -34 Hgmm-rel csokkent (95%-os CI: -53-t6l -14-ig), 121 Hgmm-r6l 87
Hgmm-re (p<0,001). Ez a W08 vizit idejére még tovabb csokkent 56 Hgmm-re
(p<0,001). A Valsalva-mandverrel provokalt LVOT gradiens a W01 vizitnél -38 Hgmm-
rel csokkent (95%-o0s CI: -60-t6l -17-ig), 167 Hgmm-r6l 129 Hgmm-re (p<0,001), majd
a W08 vizitkor tovabbi csékkenés volt tapasztalhatd, 80 Hgmm-re (p<<0,001). A W48
vizitet teljesitd 7 betegnél a nyugalmi csucs LVOT gradiens tovabb csokkent, 7 Hgmm-
re (p<0,001), a Valsalva cstics LVOT gradiens 9 Hgmm-re (p<0,001).

5.1.2 Az LVOT gradiens csokkenésével parhuzamosan a laboratoriumi biomarker
szintek is csokkentek

Az LVOT gradiens csokkenésével parhuzamosan az NT-proBNP szint szignifikdnsan
csokkent a W01 vizitnél -1467 pg/ml-rel (95% CI: -2379-t61 -556-ig), 2952-r61 1485
pg/ml-re (p<0,001), amely tovabb csokkent a W08 vizitnél 904 pg/ml-re [atlagos
kiilonbség: -2048 pg/ml (95% CI: -3491-t6l -606-ig); p<0,001]. A W48-as vizitet
teljesitd 7 betegnél az atlagos NT-proBNP szint 269 pg/ml (p<0,001) volt. A troponin
T-szint valtozasai W01 vizitnél nem voltak szignifikansak; azonban a W08 vizitnél
szignifikans csokkenést mutatott (35-r61 24 ng/l-re; p=0,021). A W48-as vizitet teljesitd
7 betegnél az atlagos troponin T-szint 12 ng/l-re csdkkent (p=0,021).

5.1.3 Szignifikans javulas az NYHA funkciondlis osztdalyban és 6 perces
setatavolsdagban

Az 1. héten nem volt szignifikdns valtozas a betegek NYHA funkcionalis osztalyat
illetéen. ANYHA osztalyban legkorabbi szignifikans javulasat a 4. héten (W04) lehetett
tapasztalni. Ekkor a NYHA 1. osztalyt betegek aranya 0%-r6l 8%-ra, a NYHA II.
osztalyuak aranya 36%-r6l 64%-ra nétt, mig a NYHA III. osztalyu betegek aranya 64%-
ol 28%-ra csdkkent (p=0,0237). A NYHA osztaly tovabbi javulast mutatott a 8. hétre
(W08), amikor a NYHA 1., II. és III. osztalyu betegek ardnya 20%, 64% ¢és 16% volt
(p=0,0008). A 48. héten (W48) a betegek 71%-a NYHA I funkcionalis stadiumban, mig
29%-uk NYHA II stddiumban volt. A NYHA funkcionalis osztaly javulasaval
pérhuzamosan a 6 perces sétatavolsag is szignifikansan javult a W01 vizitnél [median
kiilonbség 26 m (95% CI: 5-48), p=0,01], és tovabb javult a W04 vizitnél [median
kiilonbség 59 m (95% CI: 33-85), p<0,001] és a W08 vizitnél [median kiilonbség 54 m
(95% CI: 23-86), p<0,001]. Tovabbi javulast figyeltiink meg a W48-as vizitet teljesitd
betegeknél [median kiilonbség 92 m (95% CI: 2-182), p=0,043].
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5.1.4 Nem valtoztak szignifikansan az LV atmérdk, LV térfogatok, LV ejekcios frakcio
vagy a globalis longitudindlis strain

A bal kamrai atmérok, térfogatok, az ejekcids frakcid és a globalis longitudinalis strain
sem WO01-nél, sem WO08-nal nem mutatott szignifikdns valtozast. A W48-as vizitet
teljesitd 7 betegnél sem tapasztaltunk tovabbi szignifikans csokkenést.

5.1.5 Bar a globdlis longitudindlis strain-t illetéen nem tortént valtozas, a
miokardialis munka paraméterei kedvezd, szignifikans valtozasokat mutattak

Ahogy az LVOT gradiens csokkent, a globalis munkaindex (GWI) folyamatosan
csokkent a W08 vizitig (2098 vs. 1898 W01-nél, p=0,100; vs. 1747 W04-nél, p=0,009;
vs. 1659 Hgmm% WO08-nal, p=0,003). A globalis konstruktiv munka hasonld
valtozasokat mutatott (GCW: 2622 vs. 2404 WO01-nél, p=0,163; vs. 2206 W04-nél,
p=0,009; vs. 2093 Hgmm% WO08-nal, p=0,002). A globalis elpazarolt munka (GWW)
és a globalis munkahatékonysag (GWE) nem mutatott szignifikans valtozast (GWW:
310 vs. 305 W01-nél, p=0,996; vs. 278 Hgmm% W08-nal, p=0,695; GWE: 85 vs. 84%
W1-nél, p=0,998; vs 85% W8-nal, p=0,984).

Mivel minden MW paraméterre elérheték a normal tartomédnyok, Ossze tudtuk
hasonlitani a kiilonb6z6 viziteken kéros MW paraméterekkel rendelkezd betegek
aranyat. A GWI (normal tartomany: 1292-2505 Hgmm%) és GCW (normal tartomany:
1582-2881 Hgmm%) a WO vizitnél csak a betegek 26%-ban és 39%-ban volt koros, ez
az arany 9%-ra csokkent mind a GWI (p=0,124) és a GCW (p=0,017) esetében a W08
vizitnél. Minden beteg, aki a W48 vizitet teljesitette, normalis GWI-vel (p=0,127) és
GCW-vel (p=0,030) rendelkezett. AGWW (a normalis fels6 hatar: 226 Hgmm%) a W0-
nal 1év6 betegek 74%-ban rendellenes volt, ez az arany a W08 vizitnél 48%-ra csokkent
(p=0,073). Minden W48 vizitet teljesitd beteg normal GWW-vel rendelkezett
(p=0,0009). A GWE értéke (a normalis als6 hatara: 91%) a WO vizitnél kéros volt a
betegek 87%-ban, mely érték a W08 vizitnél nem valtozott (78%, p=0,442), de a W48
vizitet teljesité betegek csak 29%-ban (p=0,003) észleltiik.

5.1.6 Kedvezo valtozasok a mitrdlis regurgitacio mértékében, a diasztolés funkcioban
és bal pitvari térfogatban a mavacamten kezelés soran

A mitréalis regurgitacid6 (MR) mértéke szignifikans valtozasokat mutatott: a >3-as
mértéklt MR ardnya 60%-161 44%-ra csokkent a W01 vizitnél (p=0,297), 16%-ra a W04
vizitnél (p=0,0015), és 12%-ra a W08 vizitnél (p=0,0005). A >2 mértékii MR 84%-r6l
68%-ra csokkent a WO1 vizitnél (p=0,260), 52%-ra a W04 vizitnél (p=0,0164), és 28%-
ra a W08 vizitnél (p=0,0001). A bal pitvari térfogat és térfogatindex értékek kedvezo,
nem szignifikans regresszids tendenciat mutattak a W08-as vizitig (LAV: 132 vs. 120
ml; p=0,175; LAVI: 66 vs. 61 ml/m2; p=0,492), a valtozasok szignifikansak voltak
annal a 7 betegnél, akik a W48 vizitet teljesitették (atlagkiilonbség, LAV: -46 ml;
p=0,001; LAVI: -23 ml/m2; p=0,001). A lateralis e¢' és E/e' nem szignifikdns
valtozasokat mutatott a W08 vizitig (lateralis e': 6,8 vs. 7,9 cm/s, p=0,230; E/e": 18 vs.
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14, p=0,093), az E/e' tekintetében (atlagkiilonbség: -7, p=0,035) a valtozasok
szignifikansak voltak abban a 7 betegben, kik a W48 vizitet teljesitették.

5.1.7 A teljes 29 oHCM beteg csoportja hasonlo valtozasokat mutatott minden értékelt
paraméter tekintetében

A teljes 29 oHCM betegbdl allo csoportban a valtozasok idébelisége és a valtozasok
mértéke hasonld volt az Osszes értékelt klinikai, echokardiografids és biomarker
valtozas esetében.

5.1.8 Biztonsagi profil és mellékhatasok

Harom betegnél alakult ki pitvarfibrillacidé (AF) a mavacamten kezelés soran (egy 58
éves, egy 56 éves no és egy 50 éves férfi), akik mindegyikének korel6zményében
szerepelt mar AF. Az AF 36, 188 és 21 nappal a mavacamten kezelés kezdete utan
jelentkezett. Minden beteg sikeresen konvertalhatd volt sinus ritmusba (SR), és az
utolsd kdvetésig az SR-ben maradtak. Nem fordult elé hospitalizacio szivelégtelenség
miatt, nem fordult el6 stlyos aritmia vagy 50% alatti EF.

5.2 Kardialis eltérések vizsgalata Kiterjesztett transztorakalis echokardiografias
moédszerekkel enyhe SARS-COV-2 fert6zés utan
Osszességében tizenegy, morfolégiai vagy funkciondlis echokardiografias paraméter
valtozoéi mutattak statisztikai kiilonbséget a poszt-COVID betegcsoport és a
kontrollcsoport kozott. A valtozas nagysaga ezekben a paraméterekben minimalis vagy
enyhe mértékii volt, 1-11,7%-os relativ valtozast mutatva.
5.2.1 A bal szivfél dimenzidjanak paraméterei
A Dbal szivfél méreteit és térfogatat leird paraméterek kozott az LV végdiasztolés
atmérdje (46,2 vs. 47,9 mm; p=0,020), az LV végszisztolés térfogatindexe (15,5 vs. 17,1
ml/m2; p=0,013) és az LV poszterior fal vastagsaga (8,5 vs. 9,0 mm; p=0,042) mutatott
szignifikans kiilonbséget a poszt-COVID és a kontrollcsoport kdzott. Azonban a relativ
kiilonbség <10% volt az dsszes kiilonbozé paraméter esetében, ami csak enyhe LV
dilataciora utalt a poszt-COVID csoportban.
5.2.2 A bal szivfél funkciondlis paraméterei
Az LV szisztolés funkcidjat jellemz6 paraméterek, beleértve az LV ejekcios frakciot
(68,0 vs. 66,0%; p=0,031), a stroke volument (75,5 vs. 70,5 ml; p=0,004) és a stroke
volumen indexet (41,6 vs. 37,4 ml/m2; p=0,0003), mind szignifikansan, de csak enyhe
mértékben csokkentek a poszt-COVID betegcsoportban. Itt is a paraméterek relativ
csokkenése koziil 10%-os csokkenés volt a legnagyobb. Erdekes modon a stroke
volumen mértékének enyhe csokkenése ellenére a perctérfogat €s a szivindex nem
kiilonbozott a csoportok kdzott, mivel a szivirekvencia szignifikdnsan megnétt a poszt-
COVID betegeknél (70,9 vs. 75,6 bpm; p=0,029), ami feltehetéen kompenzalta a stroke
volumen csokkenését. Az LV szisztolés funkcigjat reprezentaldo paraméterek kozott a
globalis longitudindlis strain mutatta az egyik legszignifikdnsabb kiilonbséget a két
csoport kozott [-20,3 vs. -19,1 %; p=0,0007], a relativ csdkkenés 5,9%-os volt. A
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csokkent GLS értek az LV dimenzié és funkcid szamos paraméterével korrelalt az
egyvaltozods korrelacids analizisben, de csak az LV stroke volumen index-el (részleges
korrelacios egylitthatd, rpamia egylitthatd: —0,284; p=0,029) és a bal pitvari térfogat
index-szel (Tpartial : —0,343; p=0,008) mutatott korrelaciot tobbvaltozos analizis soran.
Az LV diasztolés funkciot jellemz6é paraméterek nem kiilonboztek a vizsgalt és a
kontrollcsoport kozott.

5.2.3 A miokardialis munka paraméterei

A miokardialis munka paraméterei tekintetében a GWI (1975 vs. 1829 Hgmm%;
p=0,007) és a GWE (96 vs. 95%; p=0,0389) szignifikansan csdkkent, mig a masik két
miokardialis munka paraméter, az GCW (2383 vs. 2341 Hgmm%; p=0,080) és a GWW
(99 vs. 107 Hgmm%; p=0,088) szintén jelentds kiilonbségeket mutatott, kozel a
szignifikancia mértékéhez. A csdkkend GWI és GWE érték az LV dimenzio és funkcio
tobb paraméterével korrelalt az egyvaltozos korrelacios analizisben, de a tobbvaltozos
regresszios analizisben egyik paraméterrel sem korrelalt (kivéve a GLS-t és a szisztolés
RR-t, amelyekbdl szarmaznak).

5.2.4 A jobb szivfel dimenziondlis és funkciondlis paraméterei

A jobb szivfél méretei nem mutattak statisztikai kiilonbséget a két csoport kozott. A
funkcionalis paraméterek kozott a TAPSE értéke szignifikans csokkenést mutatott a
poszt-COVID betegeknél (23,75 vs. 22,5 mm; p=0,039), mig a tricuspidalis anulus s’
sebesség értékei hasonldak voltak. Azonban a jobb kamrai longitudinalis szabad fali
strain értékei szignifikansan csokkentek a poszt-COVID betegekben (—26,6 vs. —23,8%;
p=0,0003), ami a legjelentésebb valtozast, és a legnagyobb relativ kiillonbséget mutatta
a két csoport kozott, ami 11,7% volt.

5.2.5 Billentyii elvdltozasok

Egyik csoportban sem talaltunk hemodinamikailag szignifikans sztenotikus elvaltozast.
Enyhe aorta (4 beteg, 4,65%), mitralis (13 beteg, 15,1%), pulmonalis (28 beteg, 32,6%),
és tricuspidalis (8 Dbeteg, 9,3%) regurgitaciot talaltunk, azonban mindez
hemodinamikailag nem volt szignifikans.

6. MEGBESZELES

6.1 A mavacamten ,,real-world” hatékonysaganak vizsgalata obstruktiv HCM-es
betegekben

Vizsgalatunk ujszerli megfigyelése, hogy a mavacamten mar egy hét kezelés utan
szignifikdnsan csokkenti mind a nyugalmi, mind a provokalt LVOT gradienseket. A
mavacamten hatdsat a gradiens csokkenésére mind az EXPLORER-HCM, mind a
VALOR-HCM vizsgalatokban legkorabban 4 hétnél értékelték, és a ,,real-world” HCM
betegkohorsz tanulmanyok is csak 4 hét utan vizsgaltak a gradiens csokkenést. Mivel a
mavacamten konnyen felszivodik (median tmax 1 6ra) az oralis beadas utan és a becsiilt
biohasznosulasa 85%, a gyogyszer viszonylag gyors hatasa ¢s a klinikai valasz gyors
kialakulasa nem megleps. Ez a megfigyelés felveti annak lehet6ségét, hogy
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mavacamten olyan klinikai helyzetekben is alkalmazhato, ahol viszonylag gyors (azaz
néhany héten beliil) LVOT gradiens csokkentésre van sziikség oHCM betegeknél.
Tanulméanyunk egy masik uj megallapitasa, hogy a mavacamten hatékony olyan oHCM
betegeknél is, akiknek >100 Hgmm LVOT gradiensiik van. Az EXPLORER-HCM
tanulmanyban a nyugalmi és a Valsalva gradiens 52 Hgmm és 72 Hgmm volt; mig a
VALOR-HCM vizsgalatban a nyugalmi és a Valsalva gradiens 51 Hgmm és 75 Hgmm
volt. A mavacamtennel kezelt ,,real-world” oHCM csoportokban a nyugalmi LVOT
gradiens 41-56 Hgmm volt, mig a Valsalva gradiens 72-104 Hgmm. A mi
betegcsoportunkban a nyugalmi és a Valsalva gradiens 121 Hgmm ¢s 167 Hgmm volt,
ami tobb mint kétszeres mértékli, mint a klinikai vizsgalatokban. Az LVOT
gradienseken til a betegcsoportunk klinikai allapotanak sulyossagat jol bizonyitja a
biomarkerek jelentdsen megndvekedett szintje is. Az NT-proBNP szintek az
EXPLORER-HCM ¢és VALOR-HCM vizsgalatokban 777 pg/ml és 724 pg/ml voltak;
mig a mi betegcsoportunkban 2952 pg/ml volt. Az EXPLORER-HCM és a VALOR-
HCM vizsgalatokban a troponin szintek rendre 12,5 ng/l és 14 ng/l voltak, mig
pacienseinknél 35 ng/l volt. Mivel a mavacamten kezelés ebben a betegcsoportban is
gyors ¢és szignifikans gradiens csokkenéssel jart, adataink szerint a mavacamten
hasznalata ugyanolyan hatékony és biztonsagosnak tlinik ebben a sulyos oHCM
betegcsoportban is, mint amilyen a miénk.

Azt is igazoltuk, hogy a gradiens csokkenése, a diasztolés funkcid javulasa és a
szisztolés funkcidé valtozatlansaga mellett a miokardium funkcidjara vonatkozo 4j
echokardiografias paraméterek, a miokardialis munka paraméterei (MW) is gyorsan és
szignifikansan csokkentek. Mivel a mavacamten kdzvetleniil befolyasolja a szivizom
kontrakciojat, a miokardialis munka paramétereinek valtozasanak jellemzése kiemelten
fontosnak tlinik. Megfigyeltiik, hogy tobb MW paraméter kedvezd valtozast mutatott,
ahogy az LVOT gradiens csokkent, a GWI és GCW valtozasai mar W04 vizitnél
szignifikanssa valtak. Mivel a MW paraméterek szamitisa részben a becsiilt LV
szisztolés nyomason alapul (amely a szisztolés aorta nyomasbol és az LVOT
nyomasgradiensb6l szarmazik), erés korrelacio van az LVOT gradiens és a GWI és
GCW kozott (de kisebb a GWW és GWE kozott). Ezért nem meglepd, hogy az LVOT
gradiensének csokkenésével a GWI és GCW is csokken, ami dnmagéban valoszintileg
a gradiens csokkenése miatt a bal kamra nyomasanak valtozasat jelenti, nem pedig
feltételezett kozvetlen hatast a kontrakciora. Ennek kovetkeztében az oHCM-es
betegeknél a GWI és GCW valtozasai nem feltétleniil informativak, mivel ezek a
paraméterek normal tartomanyban lehetnek, a csokkent GLS és az emelkedett LVOT
gradiens kovetkeztében kialakult magas bal kamrai nyomas miatt. Azonban a kedvez6
valtozasuk nyilvanvald volt, és minden betegnél normalizalodtak a GWI és GCW
értekek. Mivel a GWW ¢és GWE kevésbé korreldl az LVOT gradienssel, a numerikus
valtozasukat nem befolyasolja olyan erésen az LVOT gradiens csokkenése, mint a GWI
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és GCW valtozasait. A GWW és GWE valtozasat leginkabb az mutatja, hogy csdkkent
a koros értékeket mutato betegek aranya. A kezdeti allapotban a betegek 74%-ban koros
GWW ¢és 87%-ban koros GWE értékeket tapasztaltunk; ezek az aranyok folyamatosan
csokkentek a mavacamten kezelés alatt. Ebben az 6sszefiiggésben a miokardialis munka
paraméterei tovabbi diszkriminalé erét nytjthatnak a GLS-hez képest oHCM-es
betegeknél, kiilondsen a mavacamten kezelés konkrét aspektusainak vizsgalatakor, mint
példaul a terapiara adott valasz, a kezelés sikertelensége vagy a bizonyos
betegcsoportokban észlelt hatasok (pl. szarkomer mutacié hordozok vagy kifejezett
fibrézist mutatdé betegek). Kiilondsen fontos szempont annak a problémanak az
elérejelzése, hogy mely betegeknél alakul ki szisztolés diszfunkcié a mavacamten
kezelés soran. Azonban ennek a mellékhatés prediktorainak azonositasa nehéz, mivel
viszonylag kevés betegben tapasztalhato LVEF <50% a mavacamten kezelés soran.
Osszefoglalva, a direkt miozin inhibitor mavacamten hatékonyan csokkenti még az
extrém (>100 Hgmm) LVOT gradienseket is, és szignifikans hatidsa van mar egy hét
kezelés utan is. A szerkezeti és funkcionalis kardialis paraméterekre gyakorolt hatasain
tul kedvezd hatassal van a miokardidlis munka paramétereire is. Bar a mavacamten
terapia hosszt tavu eredményei elérhetdk a EXPLORER-HCM ¢és VALOR-HCM
vizsgalatok hosszll tava kiterjesztési (LTE) tanulmanyaibdl, amelyek bizonyitjak a
kezelés hosszu tavl hatékonysagat és biztonsagat, ezek az igéretes eredmények az
eredeti vizsgalati populaciokbdl szarmaznak, ezért potencialisan kitéve lehetnek a
szelekcios torzitasnak. Ennek kovetkeztében nagy sziikség van a "real-world" adatokra,
lehet6leg nagy betegszamu, multicentrikus adatokbdl, kiilonds tekintettel a hatasossagi-
¢és biztonsagossagi paraméterekre, mint példaul a pitvarfibrillacio, szivelégtelenség és
hirtelen szivhalal kockazata.

6.2 Kardialis eltérések vizsgalata Kiterjesztett transztorakalis echokardiografias
modszerekkel enyhe SARS-COV-2 fert6zés utan

Bar jol ismertek a COVID-19 betegek echokardiografias valtozasai, a betegség hossza
tavu kardialis kovetkezményeirdl, kiilondsen a fiatalok és betegség enyhe formaja altal
érintett személyeknél még kevés adat all rendelkezésre. Vizsgalatunkban azt taléltuk,
hogy kiterjesztett echokardiografias technikak altal jellemzett paraméterek olyan
szubklinikus kardialis eltéréseket igazolnak, melyek gyakoriak enyhe SARS-CoV-2
virusfert6zés utan. Ezek a szubklinikus miokardialis sériilések enyhe SARS-Cov-2
fert6zés utan laboratériumi vizsgéalatokkal, EKG-vel vagy standard LV
echokardiografidas paraméterekkel nem mutathatoak ki. A kardialis érintettség
eléfordulasa a COVID-19 fert6zés fontos aspektusa, és a bal- vagy jobb szivfél
érintettségét jelzd echokardiografias valtozasok gyakoriak és széles korben észlelhetdek
akut COVID-19 fertdzés miatt hospitalizalt betegeknél. Ezen valtozasok kozé tartozik
a bal kamra szisztolés ¢és diasztolés funkciojanak paramétereit, a jobb kamra szisztolés
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funkciojanak tobb paraméterét, valamint a pulmonalis aramlas paramétereit érintd
elvaltozasok. Tobb tanulméanyban az LVEF csokkenése Osszefiiggésbe volt hozhatd a
klinikai &llapot romlasaval €s a haldlozassal. A megemelkedett NT-proBNP és troponin
szintek prediktivek voltak a stroke volumen, a perctérfogat és a szivindex csokkenése
szempontjabol, amelyek kedvezdtlen kimenetelekkel tarsultak. Azonban a nem-invaziv
hemodinamikai paraméterekkel ellentétben a troponin-I emelkedése és az LVEF
csokkenése nem mutatott szignifikans korrelaciot. A bal kamra nemcsak szisztolés,
hanem diasztolés funkcidja is érintett, és a megemelkedett E/e' arany a halalozas
fiiggetlen prediktora. Figyelemre méltd, hogy az LV globalis longitudinalis strain
csokkenése nemcsak a halalozas novekedésével jar, hanem egy <15,20%-o0s hatarérték
is prediktiv értéket mutatott, 77%-o0s szenzitivitassal €s 75%-os specificitassal. Janus és
munkatarsai azt is kimutattak, hogy a GLS csokkenése erds eldrejelzéje a COVID-19
betegek haldlozasanak.

A korhazi ellatast kapo betegekkel ellentétben, az enyhe (korhazi ellatas nélkiili)
COVID-19 fertézen atesett betegek echokardiografias eltéréseivel kevés publikacio
foglalkozik. Adatok utalnak arra, hogy a bal kamrai globalis longitudinalis strain
abszolut értéke alacsonyabb az enyhe COVID-19 tiinetekkel rendelkez6 betegek elsd
vizsgalatakor, és emellett nem észlelhetd szignifikans kiilonbség a hagyomanyos
paramétereket illetben az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Egy el6zetes
publikéacioban Uzieblo-Zyczkowska és munkatarsai nem talaltak kiilonbséget a GLS-t
illetéen enyhe COVID-fert6zés utani poszt-COVID betegeknél és kontrolloknal, bar
csak 31 beteget vizsgaltak. Irodalmi adatok szerint az LV GLS-nek van szerepe a
szubklinikus bal kamra miikodési zavar kimutatisiban a COVID-19-bol felépiilt
betegeknél, még tiinetmentes vagy enyhe betegség esetén is, de a kapott eredmények
kevésbé voltak meggy6z6ek, mint a stlyos betegségben szenveddknél. Egy prospektiv,
megfigyeléses vizsgalatban, amelyet Ikonomidis és munkatarsai végeztek, 70 COVID-
19 beteget (34,28% enyhe betegséggel) vizsgaltak a fertézés utani 12 honappal. A GLS
értekek a COVID-19 betegeknél hatarérték mértéki javulast mutattak a 4 hénapos
értekekhez képest, bar ezek tovabbra is rosszabbak maradtak a kontrollokhoz képest.
Adataink azt is alatdmasztjak, hogy a GLS az a paraméter, amely az egyik
legkifejezettebb kiillonbséget mutatja a poszt-COVID csoportban. Ezek a valtozasok
azonban mérsékeltek (~6% relativ valtozas), és nehéz betegszinten alkalmazni, mivel
sok beteg értéke a "normalis" tartomanyba esik. Egy masik fontos tanulmanyban 383
beteget szlirteck a COVID-19 posztakut fazisdban a sziv érintettségére. A betegek
koriilbeliil negyede (n=102) valamilyen kardialis érintettséget mutatott, beleértve a bal
kamrai szisztolés és diasztolés funkcidzavart, megnovekedett pulmonalis nyomast és
perikardialis betegséget, azonban a legtobb betegnek kezdeti mérsékelt tiidéérintettsége
is volt. A szerzék megallapitottdk, hogy a kdvetés soran barmilyen eltéréssel rendelkezd
betegek szama folyamatosan csokkent, a tobbiek pedig kevésbé sulyos valtozasokat
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mutattak. Fontos megjegyezni, hogy ez a betegpopulacié harom kiilonb6z6 hullamban
kertilt észlelésre a jarvany soran, és a szerzOk kovetkeztetései szerint a kiilonb6zo
virustorzsek eltéré mintazatokat mutattak.

Sajat eredményeink azt is mutattdk, hogy a GLS mellett a miokardialis munka
paraméterei voltak a leginformativabbak a poszt-COVID csoportban. Bar a GLS még
viszonylag 1j, jol validalt paraméter a kardialis érintettség vizsgalatara, klinikai értékét
befolyasolja az afterload valtozasaitol valo fiiggdsége. Az LV MW egy 0j paraméter,
amely ugyanazon a speckle tracking modszeren alapul, de a GLS-el ellentétben nem
fiigg az afterloadtdl, igy érzékenyebb paraméter az LV funkcidjadnak szegmentalis és
globalis valtozasaira, mint az EF és GLS. A COVID-19 kapcsan a GWI szignifikans
csokkenését igazoltak eldszor egy COVID-19 betegnél, aki hospitalizacidjakor
normalis EF és GLS paraméterekkel rendelkezett, majd a GWI csokkenés egy honap
utan szignifikans javulast mutatott. Az Ikonomidis €s munkatarsai tanulmanyaban a
szerzOk megallapitottak, hogy a fertézés utan 4 honappal vizsgalva, a COVID-19
betegek szignifikansan rosszabb GWE és magasabb GWW értékeket mutattak a
kontrollcsoporthoz képest. Tovabba eredményeik azt mutattak, hogy 12 hénap utan
szignifikans javulas tortént ezekben az értékekben; azonban ezek a markerek tovabbra
is alacsonyabbak voltak a kontrollokhoz képest. Egy 136 COVID-19 miatt korhazba
kertilt betegbdl allo retrospektiv kohorszban a betegek 79%-nak rendellenes GWE-je
volt, annak ellenére, hogy 81%-nak bal kamra ejekcios frakcidja normalis volt. A
magasabb GWE alacsonyabb korhazi halalozassal jart, ezen feliil az interleukin-6
szinttel mért szisztémas gyulladas csokkent GWE-vel is 6sszefiiggésbe volt hozhato.
A SARS-COV-2 fertézés a jobb kamrara kifejtett hatdsa az elsdként leirt kardialis
eltérések kozé tartozott. Vizsgalatunkban a jobb kamrai szisztolés funkcio és
kontraktilitas, a TAPSE és az RV szabad fali strain paraméterei csokkentek a poszt-
COVID betegekben. A jobb kamra érintettségét feltételezhetben az utdterhelés
ndvekedése okozza, amely a tiid6fertdzés, az ARDS vagy a tiidéembolia/trombozis
okozta pulmondlis rezisztencia ndvekedése miatt torténik. Az RV funkcidzavart
okozhatja a SARS-Cov-2 kozvetlen miokardialis karosodasa, endotél gyulladas
(mikrovaszkularis és makrovaszkularis miikodési zavar miatt), a vazoaktiv peptidek
hatasa ¢és gyulladasos karosodas is. Mivel a betegcsoportunkban nem volt sziikség
1égzési szovodmények miatt hosszabb korhazi kezelésre, az utébbi mechanizmusok
tlinnek meghatarozénak az RV karosodds magyarazatara a betegcsoportunkban.
Hasonldéan a mi megfigyeléseinkhez, masok is beszamoltak csokkent RV szabad fali
strain értékekrdl, mely igazolhatja a jobb kamra érintettség hosszabb tavi fennallasat,
igy e tekintetben annak az egyik legerésebb prediktora lehet. Az RV strain és a
gyulladasos markerek korrelacioja arra is utal, hogy az immunvalasz dontd szerepet
jatszik a kardialis érintettség kialakuldsaban.
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7. OSSZEFOGLALAS ES EREDETI MEGALLAPITASOK

7.1 A mavacamten kezelés még >100 Hgmm LVOT gradienssel rendelkezé oHCM-
es betegekben is szignifikdns gradiens csokkenést eredményezett.

7.2 Az LVOT gradiens szignifikans csokkenése mar egy hét mavacamten kezelés
utan is megfigyelhetd volt.

7.3 Mavacamten kezelés soran az LVOT gradiens csokkenésével parhuzamosan
csokkentek a laboratoriumi biomarker-szintek, javult a NYHA funkcionalis osztaly €s a
6 perces sétatdvolsag, valamint kedvezd valtozdsok kovetkeztek be a mitralis
regurgitacio mértékében, a diasztolés funkcidban és a bal pitvari térfogatban. Az LV
atmérdk, az LV térfogatok, az LV ejekcids frakcio vagy globalis longitudinalis strain
nem valtozott szignifikans mértékben.

7.4 Bar a globalis longitudinalis strain nem mutatott szignifikans valtozast, a
miokardidlis munka paraméterei kedvezo, szignifikans valtozasokat mutattak a
mavacamten kezelés soran.

7.5 Még enyhe COVID-19 poszt-akut fazisaban is finom funkcionalis valtozasokat
lehet kimutatni kiterjesztett echokardiografias modszerekkel.

7.6 A miokardialis deformacion alapuld képalkotas detektalhato kiilonbségeket képes

a bal kamra globalis miokardialis munka index és a jobb kamra szabad fali strain

valtozasa a legkifejezettebb valtozas.

7.7 Bar hagyomanyos echokardiografias paraméterek is mutathatnak eltéréseket enyhe
COVID-19 utan (pl. LV ejekcids frakeid, LV végdiasztolés atmérd, stb.), azonban ezen
paraméterek relativ valtozasa altalaban enyhe.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Béarmely jelentds kutatas, kiilondsképpen egy PhD munka lezardsa mindig kdzos
eréfeszités eredménye. Halds koszonetet szeretnék mondani mindannak a szamos
személynek a szakmai €s maganéletemben, akik hozzajarultak e munkahoz, és
megadtak azt a sziikséges tamogatast, amely lehetévé tette e tudomanyos értekezés
megsziiletését.

El6szor is, halamat fejezem ki témavezetdmnek, Prof. Dr. Sepp Robertnek a folyamatos
mentoralasért, a PhD munkam soran nyujtott rendithetetlen timogatasért, valamint a
kapcsolodd kutatdsok magas szintli szakmai iranyitdsaért. Tiirelme, intellektualis
szigorusaga és széleskori szaktudasa felbecsiilhetetlen értékli volt a kutatds ¢és a
disszertacié megirasanak minden szakaszaban.

Oszinte kdszonettel tartozom Prof. Csanady Miklosnak és Prof. Forster Taméasnak, hogy
lehetéséget adtak arra, hogy rezidens orvosként csatlakozhassam Intézetiikhoz. Ok, és
mellettiik Prof. Dr. Varga Albert is kulcsszerepet jatszottak abban, hogy megismerjem
az echokardiografia és a szivelégtelenség teriiletének lenylig6z6 vilagat, amely e kutatas
alapjat képezi. Korai és értékes timogatasuk nélkiilozhetetlen volt. Halas vagyok Prof.
Dr. Szili-Torok Tamasnak, a Kardiologiai Centrum jelenlegi vezetdjének is, a
folyamatos szakmai vezetésért és intézményi tamogatasért.

Szeretném megkoszonni az egész klinikai személyzet elkdtelezettségét. Kezdetektol
fogva a korabbi II. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kézpont kollégai,
rezidensei, asszisztensei és apoloi timogatd kornyezetet biztositottak, amely lehetové
tette kutatisom hatékony és zavartalan folytatdsat. Kiilon halamat fejezem ki a
kardiologiai rezidenseknek, asszisztenseknek és apoloknak a mindennapi klinikai
munka iranyitasahoz nyujtott nélkiilozhetetlen, magas szinvonalii hozzajarulasukért,
amely elengedhetetlen volt a vizsgalatokhoz.

Tovabba koszonetet mondok kollégaimnak a Kardiologiai Centrum Szivelégtelenség és
Szivizombetegségek Munkacsoportjaban. Dr. Takacs Hedvig, Dr. Racz Gergely, Dr.
Kormanyos Arpad, Dr. Borbés Janos, Dr. Schvartz Noémi és Dr. Polestyuk Bianka
folyamatos szellemi inspiracio, szakmai motivacio és baratsag forrasai voltak a kutatasi
folyamat soran. Dr. Palinkéds Attila baratsagat €s szakmai tdmogatasat is halasan
elismerem.

Végiil, de nem utolsésorban, legmélyebb haldmat fejezem ki a csalddomnak.
Sziileimnek, huigomnak, férjemnek és gyermekeimnek kdszondm a rendithetetlen
érzelmi tdmogatast, tiirelmet és aldozatot, amely végigkisért a disszertacid megirasanak
¢és ¢letemnek ezen megterheld szakaszdban. Ez az eredmény éppugy az 6vék, mint az
enyém.
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