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Az Uj sulyos akut légzbszervi tinetegylttest okozd koronavirus 2 (SARS-CoV-2) receptora az angiotenzin-konvertalo
enzim 2. Mas nézépont alapjan, ha a fert6zés soran az angiotenzin-konvertalé enzim 2 expresszidja tulzottan csékken,
akkor a koronavirus-betegség 2019 sulyosabba valik, reexpresszio esetén pedig sokkal enyhébbé. A koronavirus-beteg-
ség 2019 (COVID-19) betegei kozott sokan szenvednek sziv- és érrendszeri betegségben. A betegség ugyanakkor su-
lyos tidd és szivszovédményekkel jarhat. Az angiotenzin-konvertalo-enzim-gatldval és angiotenzinreceptor-blokkoléval
végzett kezelés megemelheti a szervezet angiotenzin-konvertalé-enzim 2-szintjét. Azonban nincs bizonyitéka annak a
hipotézisnek, hogy ezek a szerek megemelik a koronavirus-betegség 2019 kockazatat. Emiatt jelen ismereteink szerint az
angiotenzin-konvertalo-enzim-gatlok és angiotenzinreceptorblokkolo-kezelés elhagyasa szakmailag nem megalapozott.

Kulcsszavak: ACEZ2, angiotenzin Il, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE-gatlo, ARB

Inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone system during severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) epidemic

The receptor for the novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the angiotensin-convert-
ing enzyme 2. From another point of view, if the expression of angiotensin-converting enzyme2 is excessively reduced
during infection, coronavirus disease-2019 (COVID-19) becomes more severe and, in the case of reexpression, much
milder. Many patients with coronavirus disease-2019 suffer from cardiovascular disease. However, the disease can
have severe lung and heart complications. Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers
may increase the levels of angiotensin converting enzyme2 in the body. However, there is no evidence to hypothesize
that these agents increase the risk of infection. Therefore, to the best of our knowledge, discontinuation of angiotensin
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blocker therapy is not professionally justified.
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,Habord van most a nagy vilagban.” Valéban habo-
ra, csak ezuttal nem az agyuk csataznak egymassal,
hanem az ember egy virussal. A haborut ugy lehet
megnyerni, ha a sereg mozgatasa pontos felderitésen
alapul, a virust pedig ugy lehet legy6zni, ha a kezelés
megvalasztasa nem tévhitekre, hanem evidencidkra
épdl.

Definicié

A 2019-es koronavirus-betegség (COVID-19) egy po-
tencialisan sulyos, akar életveszélyes léguti fertdzés,
amelyet a koronavirusok csaladjaba tartozé ,sulyos
akut 1égzdszervi tlinetegyittest okoz6 koronavirus 2”
(SARS-CoV-2) okoz. A virust egy ismeretlen oku tidé-

A kézirat 2020. 04. 08-an érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 04. 16-an kerilt elfogadasra.
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gyulladas jarvanyszer( kitérése utan, 2019. december-
ben Wuhan varosaban (Hubei tartomany, Kina (1) azo-
nositottak. A klinikai megjelenés altalaban legz&szervi
fertézésben nyilvanul meg, amelynek tiinetei az enyhe
meghliléstél a sulyos virusos tidégyulladasig valtoza-
tosak lehetnek, és amely potencidlisan heveny léguti
distressz szindroman (ARDS) keresztil halalhoz vezet-
het. A nagyszamu fert6zétt beteg klinikumanak elem-
zése azonban modositotta mar ezt a meghatarozast,
mert egyre gyakoribbak az eltérd behatolasi kapunak
megfelelé panaszok és tiinetek (gyomor—bél rendszeri,
kardialis), valamint a myocardium karosodasat jelz6 bi-
okémiai markerek emelkedése. A koronavirusok a ne-
vilket a felszini, tske, vagy spike (,S”) glikoprotein al-
tal boritott virion elektronmikroszképos képérél kaptak,
amely a Nap koszoruszer( kistléseire hasonlit.

Patomechanizmus

A koronavirusok altalaban — ezen belul a SARS-CoV-2
is —, egy enzimet hasznalnak fel receptorként a sejt-
be jutashoz, ez az angiotenzin-konvertalé enzim 2
(ACE2), amely a renin—angiotenzin—aldoszteron rend-
szer (RAAS) része, és a szervezet fontos szabalyozo
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molekulaja (2, 3). A virusburokban levd ,S”-protein a
fert6zés soran alegységekre hasad, az ,S1” felismer a
gazdaszervezeti ACE2-enzimfehérjén egy receptorko-
t6 helyet, majd létrehozza a kétédést. Ha az ACE2 a
sejtmembranban van, ezt kdveti az ,S2” kdzvetitésével
a virus- és a sejtmembran fuzidja, a virus bekertlt a
sejtmembranba, majd a sejtbe (4—6). A szerin-proteaz
TMPRSS?2 el6segiti a virion belépését a sejtekbe, tehat
a bejutashoz mindkét enzim interakcioja sziikséges (7).
Az ACE2 azonban egy révidebb, oldhaté formaban is
megtalalhatd a szervezetben, kis mennyiségben kering
a vérben, és nem tartalmazza a kiegészit6 membran-
horgonyt (8). A kapcsolddasi lehetéségeket mutatja az 1.
abra. A SARS-CoV-2 receptorkété doménnek nagyobb
affinitasa van az ACE2-hdz, mint az eddig ismert korona-
virusoknak (9). A SARS-CoV-2 egy jévenddébeli kezelési
formaja kihasznalhatja ezt az amugy erés ACE2-recep-
torkotést, valamint a szolubilis valtozat jelenlétét (10, 11).

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
sémas felépitése és miikodése
A RAAS-rdl tudjuk, hogy legalabb kétféle (szisztémas

és lokalis, vagy endokrin és szbveti) formaban talalhato
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1. ABRA. A SARS-CoV-2 a koronét alkoté ,S” proteinen keresztill kétédik az ACE2-hdz. A kétédés az ACE2 down-regulécié-
jat eredményezi, amely egyértelmien karos. Az ACE2 a sejtmembranhoz torténd lehorgonyzasat biztosité rész nélkdl kisebb
mennyiségben megtalélhaté a keringésben is, a virussal valé receptork6tés a membranban és a keringésben egyarant létrejon

(9 alapjan)
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2. ABRA.. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer egyszer(sitett felépitése. A 15 aminosavbél &ll6 angiotenzinogén és a
kininogén mint kiindulasi molekula tébb enzim hatasara lebomlik (a kininogén—bradikinin rendszer azért szerepel, mert a bontast
végzS ACE-kininéz Il koz6s). A bomlastermékek aktivitasa erésen eltér egymastdl, és némelyiknek 6nallé receptora is van. Az
enzimek a C-, vagy az N-termindlis fel8| hasitanak le egy vagy tébb aminosavat, ezért a hasitasnak megfelel helyrdl vonjuk ki a
szémokat, az angiotenzin Il réviditése ezért A1-8. (12, 13 alapjan)

meg a szervezetben. Eredeti, un. szisztémas értelme-
zése a kovetkez6képpen foglalhaté dssze (12, 13). A
majban termelddik a 15 aminosavbdl allé angiotenzino-
geén, és kijut a keringésbe. A vese juxtaglomerularis ap-
paratusanak endokrin funkcidju, granularis sejtjeiben
szintetizalodik a prorenin, amibdél proteolizissel alakul ki
arenin. A reninelvalasztas legfébb ingere a volumenhi-
any és a vérnyomasesés. A renin az angiotenzinogén-
bél a C-termindlis fel6l 5 aminosavat lehasit, Iétrehozva
az inaktiv koztiterméket, az angiotenzin (A) I-et. Ezt a
pulmonalis eredetli ACE tovabbi két aminosavval révi-
diti, a végtermék pedig a tébb receptorral rendelkez6 8
aminosavbdl allé All (A1-8). F6 hatasaiért az 1-es tipu-
su angiotenzin-receptor (AT1-receptor) felel (2. abra).
Ezen keresztll valtozik a szikségletnek megfeleléen
az extracellularis folyadék homeosztazisa, és meg-
emelkedik a cs6kkend vérnyomas. A szdveti rendszer
fébb hatasai élettani korilmények koézétt nem annyira
a vérnyomas-szabalyozasban keresenddk, hanem pl.
a sejtdifferencialodasban (angioproliferacio, szivizom-
hipertrofia, neurondifferencialédas, reparacié, apop-
tosis, sebgyodgyulas, fibrozis stb.), gyulladasban, repro-
dukcidban, memariaban, a gyomor—bél rendszeri sé
és folyadék visszaszivasaban. Aktivacidja, metaboliz-
musa minden szervben mas és mas. A rendszer ter-
minacidja nem az All-nek az AT1-receptoron keresztll
elinduldé hatasat, majd a hormon egyszer( inaktivalo-

dasat jelenti, mivel szamos metabolit, enzim és recep-
tor része még a rendszernek, amelyet a 3. abra mutat
be. Ide tartozik az ACE2-enzim is, amely inaktivalja az
All-t, és annak hasitasaval éppen az erésen vazodilata-
tor hatasu A1-7-et késziti el. Az A1-7-agonista hatasu a
MAS-receptorra (vazodilatacio, natriurézis, antiprolife-
racio, antiinflammacio), és gatolja az AT1-receptort. Az
ACE2 expresszidja kifejezett a szivben, az arteriolak
simaizomsejtjeiben, a tidbé alveolaris epithelsejtjeiben,
a gyomor-bél rendszer és a vesetubulusok epithelsejt-
jeiben. Emiatt a SARS-CoV-2-fert6zéssel szemben
ezek a szervek sebezhetébbnek tlinnek, amelyet ala-
tamaszthat a behatolasi kapura jellemzé tiinetek és pa-
naszok dominanciaja (14).

A RAAS a felvazoltnal sokkal bonyolultabb felépitési
és hatasu, a metabolizmusa, lokalizacidja, receptor-
sUrlsége, az Osszetevdk genetikai transzkripcidja és
aktivitasa, mas rendszerekkel valo interakcidja és élet-
korspecifikus mikddése miatt. Ennek részletes ismer-
tetése meghaladja e dolgozat kereteit.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
és a SARS-CoV-2-infekcio

Korabbi kutatasokbdl kiderilt, hogy a RAAS egyes
elemeinek (All, ACE, AT1-receptor) expresszidja ront-
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ANGIOTENZINOGEN (A1-15) ‘
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ANGIOTENZIN 1-7 (A1-7)

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro

ANGIOTENZIN 2-8 (A2-8)

ANGIOTENZIN 3-8 (A3-8)

Inaktiv peptidek

3. ABRA. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer metabolizmusa. Az ACE2 enzim egy-egy aminosavat hasit le az angio-
totenzin I-bdl és Il-bdl is. Igy kozvetve, illetve kdzvetlentil létrejon az angiotenzin 1-7, amely nemcsak sajat receptorral (MAS)

rendelkezik, hanem gétolja az AT1-receptort is (12, 13 alapjan)

ja a kulonféle okok miatt kialakult 1égzési elégtelensé-
get, megndveli a pulmonalis vaszkularis rezisztenciat
és permeabilitast, indukalja a tidéédémat. Ugyanak-
kor allatkisérletben a rekombinans ACE2 megvédte az
egereket a szepszis altal kivaltott sulyos akut tidéka-
rosodastol, és hasonlé volt az észlelés ACE knock out
egerekben is. Ez azt jelenti, hogy a RAAS gatlasa és
az ACE2 expresszidja csokkenti a tudékarosodast.
Ezek az eredmények a kies6 vagy csotkkent All hatas
kovetkezményei (15). Ugyanakkor azt talaltak, hogy
az ACE2 expresszidja a tid&szovetekben szignifikans
mértékben csdkkent az egerekben a SARS-CoV-fert6-
zés utan, tehat csokken a szervezet potencialis védeke-
z8 mechanizmusa (16). Az allatkisérletekbdl szarmazé
adatok azonban emberre egyértelmien nem vonatkoz-
tathatok. ARDS-ben kiprébaltak a human rekombinans
ACE2-t, amely biztonsagos volt, a RAAS-t a vartnak
megfeleléen befolyasolta, de nem eredményezett je-
lentés hemodinamikai valtozast (17).

Ezek az észlelések komoly dilemma elé allitjak a gyo-
gyito orvost, mivel a SARS-CoV-2 receptora az ACE2,
és vélhetéen azok a szervek a bejutas kapui, amelyek
a tébbinél erételjesebben expresszaljak az ACE2-t (18).
Azonban az is igaz, ha a fertézés soran az ACE2 exp-
resszidja tulzottan csokken, akkor a COVID-19-beteg-
ség sulyosabba valik, ha pedig reexpresszalodik, akkor,

ellensulyozva az ACE-hatasokat, sokkal enyhébbé. Az
ACEZ2 tehat egyrészt receptora a fert6zésnek, masrészt
a tudéparenchyma, és tegylk azonnal hozza: a sziv
épségeéért felel, hiszen a RAAS protektiv agat képvise-
li. Egyszerlen fogalmazva, az All proinflammatorikus
hatasu, az ACE2 pedig egyrészt hasitja a molekulat,
masreészt a létrejové A1-7 éppen gatolja a gyulladast.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
gatlasa SARS-CoV-2-pandémia idején

Ezek utan sokakban érthetéen megfogalmazddott a kér-
dés: mivel a SARS-CoV-2 intracellularis bejutasanak a
receptora az ACE2, szabad-e folytatni a jarvany idején
az ACE-gatlo- és az angiotenzinreceptorblokkold- (ARB-)
kezelést (a rendszer egyéb gatloszereinek felfliggeszte-
se érdekes modon altalaban nem kerul széba)?

A kérdés megvalaszolasa igen nagy nehézségbe uUtko-
zik, mivel nem all rendelkezésre megbizhaté adat az
epidemiologiat és komorbiditast illetéen, de nem ismert
az sem, hogy az infekcioé alatt a betegek milyen mér-
tékben folytatjak kronikus gyogyszereik szedését. Na-
gyon fontos azt is megérteni, hogy az ACE-gatlok és az
ARB-k semmiféle direkt hatassal nem birnak az ACE2
expresszidjara. Az ACE # ACE2!
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4. ABRA. Az ACE-gétlok, ARB-k és a SARS-CoV-2-fert6zés befolyasolé hatésai a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren (*a

feed-backbd| kovetkezd, nem direkt hatas) (12, 13, 23 alapjan)

Egy metaanalizisben (13 tanulmany, 2893 beteg, ezen
belll a hipertdnia és mortalitas 6sszefliggésérdl 2 ta-
nulmany 341 betegében volt hasznalhaté adat) azt
talaltak, hogy hipertoniaban a sulyosabb lefolya-
s COVID-19 kockazata 2,49-szor, a mortalitasé pe-
dig 2,42-szor volt nagyobb. A sulyosabb lefolyas ma-
sik kockazati tényezdje a 60 évnél idésebb életkor volt
(19). Mindegyik tanulmany kinai volt, nem ismerhet6 a
vérnyomasmerés metodikaja és a kezelés.

Egy masik metaanalizis szintén kinai betegek klinikai
adatait értékelte a 2020. marcius 6-ig megjelent kdz-
lemények alapjan. A talalt 1250 munkabdl csak 10 volt
elemzésre alkalmas! 3403 korhazban kezelt beteg ada-
tai szerint 16%-uk volt hiperténias, 12,1% szenvedett
sziv- és érrendszeri betegségben, 7,63% dohanyzott,
7,87% volt cukorbeteg, 0,83% volt krénikus vesebeteg,
0,92% szenvedett rosszindulatu daganatos betegség-
ben, 0,95%-nal volt ismert krénikus obstruktiv tidébe-
tegség (20). Specialisan a sziv- és érrendszeri komor-
biditasok el6fordulasi aranyat elemezték egy masik
metaanalizisben (2019. december és 2020. februar ko-
z6tt megjelent 6 kinai tanulmany, 1527 beteg). A kardio-
vaszkularis kardiovaszkularis-metabolikus tarsbetegsé-
gek kozul a leggyakoribb a magas vérnyomas (17,1%),
a kardio-cerebrovaszkularis betegseég (16,4%), valamint
a cukorbetegség (9,7%) volt. Az intenziv osztalyos apo-
last is igényl6, sulyos allapotu betegek kdzott a vizs-
galt célvaltozok 2-2,5-szor gyakoribbak voltak, mint az
egyéb sulyos, de intenzivet nem igényl6 betegek k&z6tt.

Mintavételtél figgben e betegek 8-11,5%-aban észleltek
szivspecifikus biomarker-emelkedést (21).

A kozolt adatok szerint a COVID-19-ben szenveddk
kdzott a leggyakoribb tarsbetegség a hipertonia és a
sziv-ér rendszeri megbetegedés volt. A komorbiditast
illetéen azonban ugy tlinik, meg kell varni az amerikai
és eurOpai adatokat, hiszen az id6s betegek nagy ara-
nya miatt jéval tobb tarsbetegségre kell szamitani. Em-
Iékeztetbil, a 2014-es hazai ELEF-felmérés szerint a
15 éves és annal id6sebb népesség 28%-a dohanyzott,
és 6nbevallas szerint 31%-a volt hipertonias (22).

A hiperténia, koszoruér-betegség, szivelégtelenség, di-
abétesz, vesebaj bazisterapiajat a RAAS-gatldszerek
jelentik, mikbzben ezek a betegségek, ugy tlinik, hogy
nagy aranyban fordulnak el6 a SARS-CoV-2-infekcio
soran.

A kérdés természetesen a klasszikus, melyik az el-
s6dleges: a jarvany az idés, szamos tarsbetegségben
szenveddket érinti, akik érthetéen éppen RAAS-gatlét
szednek, vagy a RAAS-gatlé szedbket érinti, akik a sok
tarsbetegség miatt szedik ezeket a szereket? Mindkét
megkdzelités azonban oda vezet, hogy a megfertd-
z6dott betegek valdszinlileg nagy aranyban kapnak
ACE-gatlét vagy ARB-t.

Régdta kutatott téma, hogy ezek a gydgyszerosz-
talyok hogyan befolyasoljak az ACE2- és az an-
giotenzin-1-7-szintet, valoszinlleg koézvetetten in-
kabb nodvelik (23), ami potenciadlisan megndvelheti a
SARS-CoV-2-behatolas kockazatat. Ez utébbirdl azon-
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ban eddig nincsen semmiféle hiteles human adat. Ar-
rél viszont van, hiszen errél sz6l az dsszes témaba
vagoé guideline, hogy ezen gydgyszerek elhagyasa az
alapbetegségek relapszusat okozzak pl. a markerek
kedvezétlen alakulasa miatt (vérnyomas-emelkedés,
balkamra-hipertréfia romlasa, proteinuria-névekedés,
crescendo angina stb.). A SARS-CoV-2-fert6zés so-
ran gyakran megemelkedd szivspecifikus biomarker-
szint szintén évatossagra int (21, 24). Ezért jelent meg
a kulénb6z6 nemzetkdzi kardiologiai és hiperténiatar-
sasagok felhivasa, illetve vezetd orvosszakmai folyo-
iratok kdézleményei: ,Ne hagyd el jarvany idején a RA-
AS-gatidkat” (25-33). Ez a felhivas természetesen nem
keverhet6 6ssze azokkal az esetekkel, amelyekben pl.
szeptikus sokkban inkabb keringéstamogatasra van
szukség, mintsem vérnyomascsokkentésre.

Kovetkeztetések

A jelenlegi bizonyitékok azt mutatjak, hogy az ACE-gat-
I6k és az ARB-k koézismert protektiv hatasaikon fe-
10l fokozhatjak az ACE2 expresszidjat és aktivitasat a
szivben, tovabbi védd szerepet tdltve be a sziv- és ér-
rendszerben. Ez az aktivitasndvekedés a tidében is je-
len lehet, amely allatkisérletekben kedvezéen befolya-
solta az ARDS alakulasat. Az ACE2 magasabb szintje
noveli a sejtek SARS-CoV-2-re vald érzékenységeét.
Az ACE-gatlok és az ARB-k, valamint a SARS-CoV-
2-fert6zeés kozotti interakciordl nincsen semmiféle hite-
les adat. Errél természetesen — ahogyan ezt minden,
a témaval foglalkozo véleményben, felhivasban megfo-
galmaztak — nagyon slrgésen ismereteket kell szerez-
ni, de addig az evidenciak szerint az ACE-gatlok és az
ARB-k elhagyasa a jarvany idején nemcsak a betegek
kardiovaszkularis kockazatat néveli meg, de rontja a
pulmonalis kimenetelt is.

Utéhang

Kozvetlenil a kézirat nyomdaba kerilése elétt megje-
lent egy retrospektiv obszervacio. 2019. december 19—
2020 februar 20. kozott Hubei tartomany kérhazaiban
elhunyt hipertoniasok adatait elemezték.

Az egyéb vérnyomascsokkentdket kapodkkal dsszeha-
sonlitva, az ACE-gatloval és ARB-vel kezeltek kdzott
kisebb volt az dsszmortalitas kockazata (kiigazitott HR,
0,37; 95% CI: 0,15-0,89; p=0,03) (34). Az eredmények
nyilvanvaléan megerésitésre szorulnak.

Lehetséges érdekbeli iitkozések
szambaveétele

A kézzétett dolgozat megjelenését az Egis tamogatta.
A dolgozat megallapitasai tj ismereteket tartalmaznak.
RAAS-gatlok forgalmazasaval kapcsolatosan a szerz6-
nek pénzligyi érdekeltsége nincs.
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