EREDETI KOZLEMENY

A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

A feliiletaktivalt XII-es véralvadasi
faktor életkortol fiiggo lehetséges

szerepe a ,,bradikininvihar”
kialakitasaban COVID-19-betegekben

Sipka Sandor dr.! = Té6th Attila dr.? = Sipka Sandor jr. dr.3

IDebreceni Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Immunolégiai Tanszék,
Belgyogyaszati Intézet, Debrecen
*Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Klinikai Fiziolégiai Tanszék, Debrecen
3Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Kardiolégiai Intézet, Kardiolégiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: Egy 4], szamitogép dltal segitett betegminta-asszocidcids analizis eredménye szerint a COVID-19 tiinetei-
nek kialakitdsiban kiemelt tényez8ként jelenik meg a bradikinin. Eszerint a bradikinin lebontdsa lelassul az angioten-
zinkonvertdl6 enzim aktivitdsinak csokkenése miatt, ami jelentGsen megemelked$ bradikininszinthez vezet a tidé-
ben. Nem meriilt fel azonban a véralvadasi faktorok lehetséges szerepe a ,,bradikininviharban”, annak ellenére, hogy
az id8sebb cardiovascularis betegekben aktivialédé XII-es faktor és a Cl-észterdz-inhibitor (C1INH) alacsony szintje
nagy mennyiség( bradikinin képz8&déséhez vezethet.

Modszer: Atfogé irodalmi attekintés.

Eredmények: 1) A virus dltal fert6zott, sériilt endotheliumsejtek feliilete az a hely, amellyel érintkezve elindulhat a
XII-es véralvadasi faktor aktivicidja — ez serkenti a prekallikrein/kallikrein /kinin rendszert, és bradikininképzddést
okoz. Ez a folyamat megtorténik a stlyos vese- és tiidGkdarosodast okoz6 hantavirus-fertGzésekben. 2) IdGs betegek-
ben az atherosclerosis miatt tobbszordsen sériilt, merev, ,,stiff” erek endotheliumfelszinein jéval magasabb lehet a
XII-es faktor kontakt Gton torténd aktivicidja, mint a fiatal egyének ereiben. Ez a tény egyik oka lehet az id&s, cardio-
vascularis betegek korében tapasztalt magasabb haldlozdsnak.

Kovetkeztetés: Az aktivalt XII-es véralvadasi faktor célzott gitlasa Gjabb gyoégyitasi lehet8ség lehet a SARS-CoV-2-fer-
t6z06tt idGs betegekben. Jelenleg mar hatdsosnak bizonyult a bradikininképzést gatlé C1INH-nak, tovabbd a bradiki-
ninreceptor-gatloknak az addsa is.
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Age-dependent possible role of contact-activated blood coagulation factor XII as
a potential contributor to the “bradykinin storm” in COVID-19 patients

Introduction: Bradykinin was implicated in a new complex model of pathomechanism leading to the symptoms of
COVID-19 created by a computer-assisted association analysis. According to this model, the decrease in angiotensin-
converting enzyme expression leads to impaired bradykinin elimination and subsequent enrichment in the lungs.
However, there is no mentioning of the importance of blood coagulation factor XII in increased bradykinin produc-
tion, in spite of its age-dependent activation and the lower level of Cl-esterase inhibitor (C1INH). Activated factor
XII may be an important contributor to the “bradykinin storm” in elder cardiovascular patients.

Method: Literature review.

Results: 1) Activation of the coagulation factor XII on the surface of SARS-CoV-2 infected endothelial cells may trig-
ger the prekallikrein /kallikrein /kinin system producing bradykinin. Such process is taking place in hantavirus infec-
tions causing severe lung and kidney damages. 2) The endothelial system is dysregulated in elderly patients, resulting
in potentially higher factor XII activities on the surface of damaged endothelial cells in the stiffened arteries. This can
contribute to the higher mortality rates in the elderly.

DOI: 10.1556/650.2020.32075 = © Szerzd(k) m 2020 = 161. évfolyam, 50. szam = 2099-2103.

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 10/12/22 11:42 AM UTC



EREDETI KOZLEMENY

Conclusion: The targeted inhibition of activated blood coagulation factor XII may represent a new therapeutic target
for COVID-19, especially for elder patients. Recently, beneficial results have already been observed by the clinical
applications of recombinant C1INH and bradykinin receptor antagonists.

Keywords: bradykinin, bradykinin receptor antagonist, COVID-19, Cl-esterase inhibitor, blood coagulation factor
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
talé enzim; ADAMTS13 = (a disintegrin and metalloprotein-
ase with a thrombospondin type 1 motif, member 13) az
ADAMTS-csalad (dezintegrald ¢és metalloproteindz enzim
tromboszpondin motivummal) 13-as tagja ; CILINH = C1-ész-
terdz-inhibitor; CD = (cluster of differentiation) differencidcids
klaszter; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavi-
rus-betegség 2019; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) stlyos akut légati tlinetegytittest
okozdé koronavirus-2

A COVID-19-vildgjarviny madsodik hullimdban va-
gyunk. A virus kutatdsiban, a betegek kezelésében, az 1j
gyogyszerek kifejlesztésében globdlis 6sszefogas tapasz-
talhat6. Folyamatosan jelennek meg Gjabb és tjabb koz-
lemények. AlapvetS felismerésnek szamit, hogy a 2-es
tipust angiotenzinkonvertdl6 enzim (ACE2 ), amely egy
membrianhoz kotott metallokarboxipeptidaz, a recepto-
ra a COVID-19-et okoz6 virusnak, igy az egyik célmo-
lekuldja is a fertézések gydgyitasinak [1]. Az utdbbi he-
tek eredményeibdl kiemelkedik Daniel Jacobson és mtsai
kozleménye [2, 3]. Eredményeiket a ,,Summit” nevd
szuperkomputer segitségével nyerték tobb, eredetileg a
SARS-CoV-2 genomjianak meghatirozasihoz hasznalt,
els6ként azonositott kinai fert6zottek mintainak elemzé-
sével. A szamitdégépes algoritmus a mintik analizisére
épiilve tobb mint tizezer gén kifejez6dését tartalmazta.
Felfedezésiik lényege, hogy a COVID-19 tiineteinek
hatterében talan fontosabb a ,,bradikininvihar”; mint az
eddig ismert ,,citokinvihar”.

A COVID-19-et okozé virussal fert6zott betegek
horgémosé folyadékiabol szarmazé sejtekben végzett ge-
netikai asszocidcios analizis a kovetkez$ felismeréseket
hozta: (A) a mar koribban ismert Gton, a sejtfelszini
ACE2-molekulihoz kotédés utin a sejtbe bejutd virus
megemeli az ACE2, a renin, az angiotenzin, a kallikrein,
tovabbd az angiotenzin- és a bradikininreceptor termel6-
dését, és csokkenti a bradikininlebonté ACE szintjét.
Ugyanakkor az ACE2 egyik terméke, az angiotenzin,_,
tobb attétel utan fokozza a bardikininprodukciot. Mind-
ez egyiittesen hatalmas mennyiségii bradikininképz6dést
okozhat ,,viharszerien”, ami jelentGs értdgulatot, foko-

zott érpermeabilitast és vérnyomascsokkenést valthat ki.
Hangstlyozni kivanjuk, hogy jelent&sen lecsokken a C1-
észteraz-inhibitor (C1INH) képz&dése is, amely kozvet-
leniil gatolna a XII-es faktor aktivil6dasit, tovabba a
bradikinin képz&dését kallikrein utjan. (B) A megndtt
hialuronsav és a csokkent hialuronidiztermelés a ferts-
zott tidS alveolusaiban , hialuronsav-hidrogél” képzé-
dését valtja ki, ami akadalyozza a gazcserét [2].

Koribbi megfigyelések leirtak, hogy komoly véralva-
dési zavarok Iépnek fel COVID-19-fert6zésekben, pél-
ddul hypercoagulopathia, majd disszeminalt intravascu-
laris coagulopathia alakul ki [4 ], tovabba thrombocyta- és
endotheliumaktivicié torténik, a plazmaban emelkedik a
Von Willebrand-faktor, a szolubilis trombomodulin, a P-
szelektin ¢s a CD40 szintje [5]. Endotheliitis jon létre
[6,7].

Az irodalomban ugyanakkor a kirosodott, gyulladasos
érfalfeliilettel torténd érintkezés ttjan aktivalédo XII-es
véralvadasi faktor szerepe eddig még nem keriilt emlités-
re. Véleményiink szerint azonban a ,,bradikininelmélet-
hez” illeszthetSen valdszintsithet$, hogy COVID-19
soran, kiilonosen idéskor és atherosclerosis esetén, akti-
valédhat a véralvadds mindkét atja [8]: a sz6veti faktor és
a VII-es faktor dltal elinditott trombin- és fibrinképzdés
(extrinszik ut) és a XII-es faktor kontaktaktivacidja atjan
indulé trombin- és fibrinképz&dés (intrinszik tt), tovab-
b4 a kallikrein altal képzett bradikinintermel&dés [8].

Mobdszer

Atfogé irodalmi 4ttekintés.

Eredmények

Az 1. abra mutatja, hogy a COVID-19-et okozé virus
az ACE2-molekuldhoz mint receptordhoz kapcsoldédva
jut az érfal endotheliumsejtjeibe, amelyek azonban ép
allapotban fiataloknal a felszinitkon erésen negativ tolté-
s hordozémolekuldkat, példaul glikézamin-gliikan-
szulfitot hordoznak. Ez megakadilyozza a XII-es faktor
kotédését. Az érfal rugalmassagat az endothelium alatt
elhelyezked§ elasztikus rostok és simaizomsejtek adjak.
Kollagénrostok az ezek alatti rétegben vannak [9]. A fo-
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kozott véralvadashoz sziikséges ,,szoveti faktor” képzd-
dését a behatol6 virus dltal kivaltott endotheliitis [6, 7]
juttatja a keringésbe, ami a VII-es és a X-es faktor aktiva-
ldsa Gtjan hozza 1étre a trombint és a fibrint (1. dbra).
Az id6s személyekben — kiilonosen, akiknél stlyos
atherosclerosis alakul ki hypertonia vagy diabetes kovet-
keztében — mér létrejonnek az érfalban a XII-es faktor
aktivaléddsanak feltételei: (A) az endothelium sejtjei kd-

ACE2s Szolubilis ACE2

A véralvadas, fibrin- és bradikininképz8dés folyamatai szklerotikus artériafalban COVID-19-fert6zésben. A C1-észterdz-inhibitor gitl6 hatdsa a bra-

rosodnak, felsziniik elveszti a negativ toltésti molekuldit;
(B) az elasztikus rostok eltinnek a subendotheliumré-
tegbdl; (C) a simaizomréteg integritdsa megszlinik; (D)
az érfal kollagénrostokkal telitGdik [9], merevvé vilik,
artérids merevség (stiffness) alakul ki [10]; (E) a sériilt
endotheliumfelszinen aktivalédik a XII-es faktor (XIIa),
ami a trombinképzés tjan tovibb noveli a parhuzamo-

san miikodd extrinszik Gt fibrinmennyiségét, emellett a
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prekallikrein /kallikrein Gton bradikinintermelést [8] valt
ki. Ez a jelentésen megemelkedett bradikininmennyiség
tovabb ronthatja a COVID-19-ben szenvedd idds bete-
gek dllapotat. Ezért kézenfekvd lehetSségnek kindlkozik
ilyen esetekben a koribban emlitett alacsony C1INH-
szint [2] megemelése a gyakorlatban és forgalomban
haszndlt, kiillonb6z6 rekombinans ClINH-készitmé-
nyek alkalmazasaval, melyek a prekallikrein-kallikrein Gt
gatlasival csokkenthetik a bradikininképzédést [11-13].
Mindemellett sajait munkank soran 46 id&s szivbetegnél
szignifikinsan emelkedett szolubilis ACE2-szinteket ta-
laltunk [14]. Véleményiink szerint ennek komoly kihata-
sa lehet a bradikinin-anyagcserére. Ebben a helyzetben
az ACE2-receptoroknak hirom formdja fordul els: (A)
érintetlen, (B) viruskotd, sériilt endotheliumba fordult,
(C) viruskotd, szolubilis ACE2 (2. dbra).

Megbeszélés

A bemutatott eredmények szerint a COVID-19-fert6z¢-
sekben megfigyelt hypercoagulopathia [étrejotte sordn a
véralvadas két ttvonala kiilonb6z6 médon aktivalodik.
A még viszonylag ép, fiatal, egészséges egyének artéridi-
nak endotheliumsejtjein az extrinszik tt jellemzd. Az el-
meszesedett, idGskori erekben azonban létrejohet a
XII-es faktor aktivalodasa a tobbszorosen sériilt érfalak-
ban. Ez fokozott bradikinintermelést is okoz, ami hoz-
zdjarulhat az Gjabban felmeriilt ,,bradikininvihar” kiala-
kuldsihoz [2, 3]. A COVID-19 vonatkozisiban ¢z 1j
megkozelitésnek szamit, ugyanakkor hasonlé mechaniz-
mus mar leirasra keriilt kordbban a haemorrhagias lazzal
és renalis szindromaval jaré hantavirus-fert6zésben [15].
A COVID-19-fert6zésekben kialakulé ,, bradikininvi-
har” lecsendesitésének leggyorsabban kiprébalhat6 1j
oki terdpidjit a kiilonbozé C1INH-készitmények és bra-
dikininantagonista gyogyszerek jelenthetik [11-13].
Ugyanakkor nem lehet figyelmen kiviil hagyni azt a fon-
tos hazai megfigyelést, hogy a komplementrendszer, az
ADAMTSI13 aktivitsa is jelentds viltozason megy ke-
resztiil [16, 17], a C1INH-készitmények ezekre is ked-
vezbek lehetnek. Végiil, a szolabilis ACE2 emelkedésére
vonatkozé eredményeink [14] Gj szemponta adalékot
szolgaltatnak annak magyarazatihoz, hogy idés, cardio-
vascularis COVID-19-betegeknél miért alakulhat ki st-
lyosabb ,,bradikininvihar”, mint fiatalabbakban. Vélemé-
nylink szerint a virussal szolabilis kozegben reagald
ACE2 képzése a szervezet védekezésének egy lehetséges
formdja, mivel a vérben megkotott virus nem képes a sej-
teket fert6zni (ez kedvezd); masrészt azonban a sejtek
telszinéhez kotott ACE2 elvesztése megnoveli a bradiki-
ninszinteket, kiilonodsen a tiidében, ami fokozza a gyul-
ladast. Ez is magyardzhatja, hogy az id6s és a fiatal bete-
gek kezelésének szamos eltérése van [18], melyeket to-
vibb szinezhet az ACE2-polimorfizmus felismerése
[19].
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Kovetkeztetés

Egyre tobb adat erdsiti meg, hogy a XII-es faktor aktiva-
l6dasanak mértéke emelkedik id&skorban, tovabba ara-
nyos a cardiovascularis betegségek stlyossagaval. Ez a
folyamat a fokozott bradikininképzés atjan hozzijarul-
hat a COVID-19 soran jelentkezé stlyosabb gyullada-
sok, kiilonosen a tiidégyulladds megjelenéséhez. Ez az
Osszefliggés azért fontos, mert ennek értelmében a XII-es
faktor aktivitasit gatld gyogyszerek és kezelések hatéko-
nyak lehetnek a COVID-19 sulyos tiineteinek (tiid6-
gyulladas, hypotonia és hypercoagulopathia) megel§zé-
sében vagy gyogyitasiban. Ilyen hatist molekuldk kere-
sése is tobb irdnyban folyik [20]. Ugyanakkor mér klini-
kai kiprébalas alatt allnak eljardsok, kezelési formdk,
melyek alkalmasak lehetnek ezen dtvonal gatlasival a
COVID-19 tiineteinek enyhitésére. Ilyenck a C1INH-
készitmények ¢és a bradikininreceptor-antagonistak [12].

Anyagi tamogatds: A szerzEk anyagi timogatdsban nem
részestiltek.
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JDiscipulus est prioris posterior dies.”
(Tanitvanya egyik nap a masiknak.)
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