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akkor a koronavírus-betegség 2019 súlyosabbá válik, reexpresszió esetén pedig sokkal enyhébbé. A koronavírus-beteg-
ség 2019 (COVID-19) betegei között sokan szenvednek szív- és érrendszeri betegségben. A betegség ugyanakkor sú-

végzett kezelés megemelheti a szervezet angiotenzin-konvertáló-enzim 2-szintjét. Azonban nincs bizonyítéka annak a 
hipotézisnek, hogy ezek a szerek megemelik a koronavírus-betegség 2019 kockázatát. Emiatt jelen ismereteink szerint az 
angiotenzin-konvertáló-enzim-gátlók és angiotenzinreceptorblokkoló-kezelés elhagyása szakmailag nem megalapozott.

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 

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 

ACE2, angiotenzin II, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE-gátló, ARB

ACE2, angiotensin II, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE-inhibitor, ARB

-
rú, csak ezúttal nem az ágyúk csatáznak egymással, 
hanem az ember egy vírussal. A háborút úgy lehet 
megnyerni, ha a sereg mozgatása pontos felderítésen 

megválasztása nem tévhitekre, hanem evidenciákra 
épül.

Definíció

A 2019-es koronavírus-betegség (COVID-19) egy po-
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-
ben Wuhan városában (Hubei tartomány, Kína (1) azo-

-
tosak lehetnek, és amely potenciálisan heveny légúti 
distressz szindrómán (ARDS) keresztül halálhoz vezet-

-
zése azonban módosította már ezt a meghatározást, 

-
okémiai markerek emelkedése. A koronavírusok a ne-

-

Patomechanizmus

A koronavírusok általában – ezen belül a SARS-CoV-2 
is –, egy enzimet használnak fel receptorként a sejt-
be jutáshoz, ez az angiotenzin-konvertáló enzim 2 
(ACE2), amely a renin–angiotenzin–aldoszteron rend-
szer (RAAS) része, és a szervezet fontos szabályozó 

gazdaszervezeti ACE2-enzimfehérjén egy receptorkö-

a vírus- és a sejtmembrán fúziója, a vírus bekerült a 
sejtmembránba, majd a sejtbe (4–6). A szerin-proteáz 

a bejutáshoz mindkét enzim interakciója szükséges (7).
Az ACE2 azonban egy rövidebb, oldható formában is 
megtalálható a szervezetben, kis mennyiségben kering 

-

ábra.
affinitása van az ACE2-höz, mint az eddig ismert korona-

-
torkötést, valamint a szolúbilis változat jelenlétét (10, 11).

A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer 
sémás felépítése és működése

A RAAS-ról tudjuk, hogy legalább kétféle (szisztémás 
és lokális, vagy endokrin és szöveti) formában található 

1. ÁBRA. A SARS-CoV-2 a koronát alkotó „S” proteinen keresztül kötődik az ACE2-höz. A kötődés az ACE2 down-reguláció-
ját eredményezi, amely egyértelműen káros. Az ACE2 a sejtmembránhoz történő lehorgonyzását biztosító rész nélkül kisebb 
mennyiségben megtalálható a keringésben is, a vírussal való receptorkötés a membránban és a keringésben egyaránt létrejön 
(9 alapján)
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meg a szervezetben. Eredeti, ún. szisztémás értelme-

-
gén, és kijut a keringésbe. A vese juxtaglomerularis ap-
parátusának endokrin funkciójú, granuláris sejtjeiben 

-
ány és a vérnyomásesés. A renin az angiotenzinogén-

az inaktív köztiterméket, az angiotenzin (A) I-et. Ezt a 
-

-
sú angiotenzin-receptor (AT1-receptor) felel . 

az extracelluláris folyadék homeosztázisa, és meg-

a sejtdifferenciálódásban (angioproliferáció, szív izom-
hipertrófia, neurondifferenciálódás, reparáció, apop-
tosis, sebgyógyulás, fibrózis stb.), gyulladásban, repro-
dukcióban, memóriában, a gyomor–bél rendszeri só 
és folyadék visszaszívásában. Aktivációja, metaboliz-
musa minden szervben más és más. A rendszer ter-
minációja nem az AII-nek az AT1-receptoron keresztül 

-

dását jelenti, mivel számos metabolit, enzim és recep-
tor része még a rendszernek, amelyet a  mutat 
be. Ide tartozik az ACE2-enzim is, amely inaktiválja az 

-
tor hatású A1–7-et készíti el. Az A1–7-agonista hatású a 
MAS-receptorra (vazodilatáció, nátriurézis, antiprolife-
ráció, antiinflammáció), és gátolja az AT1-receptort. Az 
ACE2 expressziója kifejezett a szívben, az arteriolák 

a gyomor–bél rendszer és a vesetubulusok epithelsejt-

-
-

naszok dominanciája (14).

és hatású, a metabolizmusa, lokalizációja, receptor-

aktivitása, más rendszerekkel való interakciója és élet-
-

tetése meghaladja e dolgozat kereteit.

A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer 
és a SARS-CoV-2-infekció

Korábbi kutatásokból kiderült, hogy a RAAS egyes 
elemeinek (AII, ACE, AT1-receptor) expressziója ront-

2. ÁBRA. A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer egyszerűsített felépítése. A 15 aminosavból álló angiotenzinogén és a 
kininogén mint kiindulási molekula több enzim hatására lebomlik (a kininogén–bradikinin rendszer azért szerepel, mert a bontást 
végző ACE-kinináz II közös). A bomlástermékek aktivitása erősen eltér egymástól, és némelyiknek önálló receptora is van. Az 
enzimek a C-, vagy az N-terminális felől hasítanak le egy vagy több aminosavat, ezért a hasításnak megfelelő helyről vonjuk ki a 
számokat, az angiotenzin II rövidítése ezért A1–8. (12, 13 alapján)
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ja a különféle okok miatt kialakult légzési elégtelensé-
get, megnöveli a pulmonalis vaszkuláris rezisztenciát 

-
kor állatkísérletben a rekombináns ACE2 megvédte az 

-
rosodástól, és hasonló volt az észlelés ACE knock out 
egerekben is. Ez azt jelenti, hogy a RAAS gátlása és 

következményei (15). Ugyanakkor azt találták, hogy 

-
zés után, tehát csökken a szervezet potenciális védeke-

-
tathatók. ARDS-ben kipróbálták a humán rekombináns 
ACE2-t, amely biztonságos volt, a RAAS-t a vártnak 

-

Ezek az észlelések komoly dilemma elé állítják a gyó-
gyító orvost, mivel a SARS-CoV-2 receptora az ACE2, 

-
ressziója túlzottan csökken, akkor a COVID-19-beteg-
ség súlyosabbá válik, ha pedig reexpresszálódik, akkor, 

ellensúlyozva az ACE-hatásokat, sokkal enyhébbé. Az 

épségéért felel, hiszen a RAAS protektív ágát képvise-

hatású, az ACE2 pedig egyrészt hasítja a molekulát, 

A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer 
gátlása SARS-CoV-2-pandémia idején

-
dés: mivel a SARS-CoV-2 intracelluláris bejutásának a 
receptora az ACE2, szabad-e folytatni a járvány idején 
az ACE-gátló- és az angiotenzinreceptorblokkoló- (ARB-) 
kezelést (a rendszer egyéb gátlószereinek felfüggeszté-
se érdekes módon általában nem kerül szóba)?
A kérdés megválaszolása igen nagy nehézségbe ütkö-
zik, mivel nem áll rendelkezésre megbízható adat az 

az sem, hogy az infekció alatt a betegek milyen mér-
tékben folytatják krónikus gyógyszereik szedését. Na-
gyon fontos azt is megérteni, hogy az ACE-gátlók és az 
ARB-k semmiféle direkt hatással nem bírnak az ACE2 
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egyéb aminopeptidáz, endopeptidázok, carboxypeptidáz

aminopeptidáz-N

aminopeptidáz-A

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Pre-His

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Pre-His-Leu-Val-Ile-His-Glu-Ser

Angiotenzin-konvertáló enzim 2

Angiotenzin-konvertáló enzim

Renin

Inaktív peptidek

ANGIOTENZIN 3-8 (A3-8)

ANGIOTENZIN 2-8 (A2-8)

ANGIOTENZIN 1-7 (A1-7)

ANGIOTENZINOGÉN (A1-15)

ANGIOTENZIN I (A1-10)

NH2 COOH

ANGIOTENZIN 1-9 (A1-9)

ANGIOTENZIN II (A1-8)

3. ÁBRA. A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer metabolizmusa. Az ACE2 enzim egy-egy aminosavat hasít le az angio-
totenzin I-ből és II-ből is. Így közvetve, illetve közvetlenül létrejön az angiotenzin 1–7, amely nemcsak saját receptorral (MAS) 
rendelkezik, hanem gátolja az AT1-receptort is (12, 13 alapján)
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Angiotenzinogén

Angiotenzin I Angiotenzin-receptorok

Vazokonstrikció-hipertónia

Fibrózis
Proliferáció
Na-retenció
Protrombotikus
ARDS
Aldoszteron, ADH

Vazodilatáció-hipotónia

Antiproliferáció
Natriuresis
Antitrombotikus
ARDS-csökkentés
Apoptosisszabályozás

Angiotenzin II

Angiotenzin 1-7

Inaktív peptid

Egy metaanalízisben (13 tanulmány, 2893 beteg, ezen 
-

nulmány 341 betegében volt használható adat) azt 
találták, hogy hipertóniában a súlyosabb lefolyá-
sú COVID-19 kockázata 2,49-szor, a mortalitásé pe-
dig 2,42-szor volt nagyobb. A súlyosabb lefolyás má-

vérnyomásmérés metodikája és a kezelés.
Egy másik metaanalízis szintén kínai betegek klinikai 
adatait értékelte a 2020. március 6-ig megjelent köz-
lemények alapján. A talált 1250 munkából csak 10 volt 
elemzésre alkalmas! 3403 kórházban kezelt beteg ada-
tai szerint 16%-uk volt hipertóniás, 12,1% szenvedett 
szív- és érrendszeri betegségben, 7,63% dohányzott, 
7,87% volt cukorbeteg, 0,83% volt krónikus vesebeteg, 
0,92% szenvedett rosszindulatú daganatos betegség-

-
tegség (20). Speciálisan a szív- és érrendszeri komor-

metaanalízisben (2019. december és 2020. február kö-
zött megjelent 6 kínai tanulmány, 1527 beteg). A kardio-
vaszkuláris kardiovaszkuláris-metabolikus társbetegsé-
gek közül a leggyakoribb a magas vérnyomás (17,1%), 
a kardio-cerebrovaszkuláris betegség (16,4%), valamint 
a cukorbetegség (9,7%) volt. Az intenzív osztályos ápo-

-
gált célváltozók 2-2,5-szor gyakoribbak voltak, mint az 

szívspecifikus biomarker-emelkedést (21).

között a leggyakoribb társbetegség a hipertónia és a 
szív-ér rendszeri megbetegedés volt. A komorbiditást 

-
nya miatt jóval több társbetegségre kell számítani. Em-

és önbevallás szerint 31%-a volt hipertóniás (22).
A hipertónia, koszorúér-betegség, szívelégtelenség, di-
abétesz, vesebaj bázisterápiáját a RAAS-gátlószerek 

során.
A kérdés természetesen a klasszikus, melyik az el-

társbetegség miatt szedik ezeket a szereket? Mindkét 
-

ACE-gátlót vagy ARB-t.
Régóta kutatott téma, hogy ezek a gyógyszerosz-
tályok hogyan befolyásolják az ACE2- és az an-

-
kább növelik (23), ami potenciálisan megnövelheti a 
SARS-CoV-2-behatolás kockázatát. Ez utóbbiról azon-

4. ÁBRA. Az ACE-gátlók, ARB-k és a SARS-CoV-2-fertőzés befolyásoló hatásai a renin–angiotenzin–aldoszteron rendszeren (*a 
feed-backből következő, nem direkt hatás) (12, 13, 23 alapján)



98

Cardiologia Hungarica Nagy: A renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer gátlása súlyos akut légúti tünetegyüttest 
okozó koronavírus 2 (SARS-CoV-2) járvány idején

ban eddig nincsen semmiféle hiteles humán adat. Ar-

vágó guideline, hogy ezen gyógyszerek elhagyása az 
alapbetegségek relapszusát okozzák pl. a markerek 

balkamra-hipertrófia romlása, proteinuria-növekedés, 
-
-

szint szintén óvatosságra int (21, 24). Ezért jelent meg 
-
-
-

AS-gátlókat” (25-33). Ez a felhívás természetesen nem 

szeptikus sokkban inkább keringéstámogatásra van 
szükség, mintsem vérnyomáscsökkentésre.

Következtetések

A jelenlegi bizonyítékok azt mutatják, hogy az ACE-gát-
lók és az ARB-k közismert protektív hatásaikon fe-
lül fokozhatják az ACE2 expresszióját és aktivitását a 

-
-
-

solta az ARDS alakulását. Az ACE2 magasabb szintje 
növeli a sejtek SARS-CoV-2-re való érzékenységét. 
Az ACE-gátlók és az ARB-k, valamint a SARS-CoV-

-

a témával foglalkozó véleményben, felhívásban megfo-
-

ni, de addig az evidenciák szerint az ACE-gátlók és az 
ARB-k elhagyása a járvány idején nemcsak a betegek 
kardiovaszkuláris kockázatát növeli meg, de rontja a 
pulmonalis kimenetelt is.

Utóhang

-
lent egy retrospektív obszerváció. 2019. december 19–
2020 február 20. között Hubei tartomány kórházaiban 
elhunyt hipertóniások adatait elemezték.

-
sonlítva, az ACE-gátlóval és ARB-vel kezeltek között 
kisebb volt az összmortalitás kockázata (kiigazított HR, 
0,37; 95% Cl: 0,15–0,89; p=0,03) (34). Az eredmények 
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