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EREDETI KOZLEMENY

Hypertonia és RAS-gdtlok eléforduldsa
SARS-CoV-2 fert6zés miatt intézeti elldtdsra
kertlt 18 év feletti egyénekben

FEJES Imola?, ROKA Richdrd?, PETO Zoltdn?, ABRAHAM Gyorgy?, VARKONYI Tamds!,
LENGYEL Csabal, LEGRADY Péter!
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OSSZEFOGLALAS — Célunk az volt, hogy az SZTE Belgydgydszati Klinika Nyugati te- Levelezd szerzé:

lephely fekv8beteg Jdrvdanyelldté Kézpont részlegén felvételre kerilt, 18 év feletti Dr. Fejes Imola,

Covid-pozitiv betegek kozott a kezelt hypertonia eléforduldsdt, a szedett vérnyo- Szegedi Tudomdnyegyetem,
mdscsokkentdk szamdt, a RAS-gdtld vérnyomdscsdkkentdk (ACE-gdtlé és/vagy Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont,
ARB) el&forduldsdt felmérjik. A vizsgdlatban véletlenszerlen kivdlasztott 165 Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomdnyi Kar;
(94 férfi, 71 nd) gyorsteszttel vagy PCR-rel Covid-pozitiv, 2021. februdr kozepe 6725 Szeged, Kdlvdria sgt. 57.

és dprilis vége kozott felvett betegek adatainak retrospektiv elemzése tortént. A E-mail:

betegek életkora 59,9+12,9 év volt (26-92), a BMI 30,7+6,6 kg/m? (20,3-55,4). A fejes.imola.krisztina@med.u-szeged.hu
betegek kozott felvételkor 103 (62,4%) mdr ismert hypertonids egyén volt (56 férfi,
47 nd). A szedett vérnyomdscsokkenték szdma felvételkor 1,6+1,6 darab (maxi-

mum hat), a kezelés végén 1,8+1,7 darab. Tertleten tébb mint hdrom szert 23-an, DOI: https://doi.org/10.33668/hn.26.016
éppen hdrmat 25-en szedtek. Monoterdpidban felvételt megelézden 20-an része-

sUltek, a kezelés végén 25-en. A vérnyomdscsokkenték szdma a kezelés végén Hypertonia és Nephrologia

74 esetben nem vdltozott, hat esetben csokkent, 31 esetben nétt, ezek kozott 2022;26(3):127-34.

11 Uj inditds volt. Egy betegnél a csokkenés 100%-os volt, a monoterdpidt el kel-
lett hagyni, a tobbi 6t esetben pedig 50%-0s. A hypertonids betegek tobb napot
toltottek intézetben, mint a nem hypertonids egyének (10,9+6,8 vs. 9,2+6,3). A
felvételkor mért spontdn O,-szaturdcid a hypertonids beteg kozott alacsonyabb
volt, mint a nem hypertonids egyéneknél (92,6+4,8 vs. 89,6+9,7%), ARB-t szed&k
kozott volt a legalacsonyabb (87,5+8,5%, p=0,01 vs. nem hypertonids). Az 6sszes
haldlozds a hypertonids betegek kozott 8,7%, a nem hypertonids betegek kozott
csak 1,6% volt. A hypertonids betegeket vizsgdlva, a RAS-gdtiét szeddk és nem
szeddk kozott az intenziv elldtds 16,3 vs. 13%. Az dsszes haldlozds a RAS-gdtlét
szeddk kozott 10%, a nem szedbk kozott 4,3%, az ARB-t szeddk kozott 13% és az
ACE-gdtldt szeddk kozott 8,8% volt. Eredményeink alapjdn a hypertonia nagyobb
kockdzatot jelenthet a rosszabb Covid-kimenetel tekintetében. A RAS-gdtld ke-
zelésben részestltek nagyobb kockdzatdt észleltiik a RAS-gatld kezelésben nem
részesultekhez képest.

Kulcsszavak: Covid-19, hypertonia, RAS-gdtld, ACEI, ARB, IL-6

Effect of hypertension and RAS-inhibitors to adult patients (over 18 years old)
with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV?2) infection
who were admitted to hospital

Fejes |, Réka R, Petd Z, Abrahdm Gy, Vdérkonyi T, Lengyel Cs, Légrddy P.

Summary — Our aim was to assess the prevalence of treated HT, the number of
antihypertensive agents, especially ACE-inhibitors or ARBs among Covid-positive
patients older than 18 years admitted to the Center for Disease Control of De-
partment of Medicine of the University of Szeged. Data of 165 randomly selected
patients (mean age 59.9+12.9 years, mean BMI 30.7+6.6 kg/m?) were analysed
retrospectively. They were admitted between middle of February and end of April
2021. At the time of admission there were 103 (62.4% of all) HT patients (56 men,
47 women). The mean number of antihypertensive drugs were 1.6+1.6 pieces
(max. 6) at the time of admission. 23 patients took more than 3 antihypertensives
and 25 patients took exactly 3 drugs at home, and 20 patients had monotherapy.
The antihypertensive therapy did not change in 74 cases, decreased in 6 cases
and increased in 31 cases. In one case we could reduce therapy with 100%,
monotherapy was finished, in the other 5 cases it was reduced by 50%. HT pa-
tients spent more days in hospital than non-HT patients (10.9+6.8 vs. 9.2+6.3).
Spontaneous oxygen saturation (SatO,) was lower in HT patients compared to
non-HTs at admission (89.6+9.7 vs. 92.6+4.8%) and patients who were on ARBs
had the lowest SatO, (87.5+8.5%, p=0.01 vs. non-HT). The total mortality rate was
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8.7% in HT patients and it was just 1.6% in non-HT patients. 16.3% of HT patients
with RAS-inhibitors and 13.0% without it required admission to the intensive care
unit. The mortality rate was 10% of patients with RAS-inhibitors and 4.3% of
them without it. This rate was 13% in patients with ARB and 8.8% with ACE-in-
hibitor. According to our results, HT may have higher risk for worse Covid-19

outcomes, including RAS-inhibitors also may have a higher risk.

Keywords: Covid-19, hypertension, RAS-inhibitor, ACEI, ARB

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEI = angiotenzinkonvertdléenzim-gdatld
ACE?2 = angiotenzinkonvertdlé enzim-2
Angll = angiotenzin-II

Ang,_; = angiotenzin 1-7

Anglll = angiotenzin-Ill

AnglV = angiotenzin-IV

ARB = angiotenzin-ll-receptor-blokkold
ARDS = heveny léguti distressz szindréma
AT1R = 1-es tipusu angiotenzinreceptor
AT4R = 4-es tipusu angiotenzinreceptor
BMI = testtdmegindex

Cl = konfidenciaintervallum

COPD = krénikus obstruktiv tidébetegség
Covid-19 = koronavirus-betegség 2019
CT = komputertomogrdfia

DM = diabetes mellitus

HT = hypertonia

IL-6 = interleukin-6

ITO = intenziv terdpids osztdly

MAS = G fehérjéhez kapcsolt receptor

OR = (odds ratio) esélyhdnyados

PCR = polimerdz ldncreakcid

RAS = renin—angiotenzin rendszer

RRpe = diasztolés vérnyomds kezelés végén
RRps = diasztolés vérnyomds felvételkor
RRse = szisztolés vérnyomds kezelés végén
RRss = szisztolés vérnyomds felvételkor

SARS-CoV-2 = sulyos akut Iégzdszervi tinetegylttest okozd koronavirus 2

SatO, = oxigénszaturdcid
SD = standard devidcio
SZTE = Szegedi Tudomdnyegyetem

Bevezetés

A Covid-19-betegség tobb mint 224 nemzetet és teriletet suj-
tott, ami széles kor( haldlozashoz vezetett (1). A rossz prog-
noézisu kronikus betegségekkel kiizd§ emberek nagyobb va-
|6szinliséggel kapnak SARS-CoV-2 fert&zést. Ilyenek példaul a
cardiovascularis betegségek is, ilyenkor nagyobb a SARS-CoV-2
okozta haldlozas kockdzata is (1). Mér a Covid-19 els6 hulldama
alatt felmerilt, hogy a RAS-gatld kezelés fokozott kockdzatot
jelent a Covid-betegség kimenetele tekintetében. Egy 2021.
mérciusban publikdlt metaanalizis azt konkludalta, hogy sem
az ACEl-, sem az ARB-kezelés nem jart magasabb Covid-19-
mortalitdsi ardnnyal. S6t inkdbb kedvezé protektiv hatdst ta-

laltak az igy kezelt Covid-19-pozitiv hypertonids (HT) betegek
kozott (2). Az aktudlis szakmai allasfoglaldsok szerint nem in-
dokolt egyik RAS-gatld kezelés felfiiggesztése sem Covid-19-
betegségben (3).

Célkittzés

A szerz6k a kovetkezd kérdésekre kerestek valaszokat:

1. Intézeti felvételre kertlt Covid-19-beteg kdzo6tt mekkora
volt a HT el6forduldsa?

2. Afelvételkor dtlagosan hdny darab kilonb6z8 hatastani cso-
portba tartozd vérnyomascsokkentt szedtek otthon a HT
betegek?
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3. Avérnyomascsokkent8k kozott mekkora ardnyban fordultak
el6 a RAS-gatlok? Hanyan szedtek ACEI-t és hanyan ARB-t?

4. Hogyan alakult a HT, RAS-gatlot, ACEI-t és ARB-t szed§ be-
tegek Covid-19-betegséglefolyasa?

Betegek és modszerek

Avizsgalatban 165, véletlenszerlen kivalasztott, az SZTE Belgyd-
gyaszati Klinika Nyugati telephely fekvébeteg Jarvanyellatd Koz-
pontjaban (tovabbiakban klinika) 2021. februar kozepe és aprilis
vége kozott felvételre kerdlt, 18 év feletti, antigéngyorsteszttel
és/vagy PCR-ral Covid-19-betegségre pozitiv beteg adatait gydj-
tottik és elemeztik ki anonim maddon, retrospektiv vizsgalat
keretében. Az adatgydjtést a klinikai dokumentaciéban rogzi-
tett adatokbdl végeztik. A betegeknél utankovetés, visszahivas
nem tortént. A 165 beteget tobb csoportra bontottuk szét: is-
mert HT (HT+, n=103), nem HT (HT-, n=62), RAS-gatlot szed6k
(RAS+, n=80/103), RAS-gatlot nem szeddk (RAS-, n=23/103),
ACE-gatlét szedSk (ACEl+, n=57/103), ACE-gatlét nem szeddk
(ACEI-, n=46/103), ARB-t szed6k (ARB+, n=23/103) és ARB-t
nem szedSk (ARB-, n=80/103). A RAS- azért nem egyezik az
ACEI- és ARB- Osszegével vagy kulonbségével, mert attdl, hogy
nem szedett ACEI-t még szedhetett ARB-t, illetve attdl, hogy
nem szedett ARB-t, még szedhetett ACEI-t, és ebbdl a két cso-
portbdl csak a 23 az, aki semelyiket nem szedte. Masik oldalrdl
ez a szam az ACEI- és az ARB+ kuldnbsége.

Statisztika

Az adatok statisztikai analizise a SigmaStat 4.0 (Systat Software
Inc., Amerikai Egyesilt Allamok) szoftver segitségével tortént.
A p-értéket akkor tekintettlk szignifikdnsnak, ha értéke kisebb
volt, mint 0,05. A csoportok kdzotti eltérések megallapitasahoz
kétmintds t-probat, Kruskal-Wallis-tesztet, Dunn-féle tesztet
és Mann—Whitney-féle paros tesztet hasznaltunk. A korrela-
cids szamitdsok soran Pearson-féle korrelacios analizist alkal-
maztunk. Az adatokat atlagSD feltiintetésével adtuk meg.

Eredmények

Altaldnos adatok

A vizsgalt id6szakban zajlott a pandémia harmadik hullama, és
ekkor indult még csak el széles korben a vakcinacio is. A kli-

nikai felvételhez igazolt Covid-19-pozitivitasra volt szikség. A
Covid-antigéngyorsteszt 134 esetben pozitiv lett, ekkor nem

tortént megerdsitdé PCR-teszt. A gyorsteszt 21 esetben negativ
lett, ezek mindegyikénél megerdsité PCR tortént, ami minden
esetben pozitiv volt. Tiz esetben nem tortént gyorsteszt, csak
PCR, ami mind pozitiv lett.

A 165 beteg (férfi 94, né 71) atlagéletkora 59,9+12,9 év volt
(26-92 év). Az 4tlag-BMI 30,7+6,6 kg/m? (20,3-55,4 kg/m?). A
fizikalis statusz alapjan 58 beteg volt elhizott. Ugyanakkor a
165 beteg koziil csak 66 esetben kerilt a testsuly és testma-
gassag rogzitésre. Ezek alapjan normalalkatu 11 beteg (5 férfi,
6 ng), tulsulyos 24 beteg (13 férfi, 11 nd), elsé foku elhizott
21 beteg (11 férfi, 10 ng), masodfoku elhizott 5 beteg (3 férfi,
2 nG) és harmadfoku elhizott 5 beteg (4 férfi, 1 n8). A betegek
kozott felvételkor 103 (62,4%) mar ismert HT egyén volt (56
férfi, 47 ng). Az atlagos HT-tartam 12,946,1 év volt. A részletes
adatokat az 1. tabldzat foglalja 6ssze.

1. tdbldzat. A vizsgdlatba bevont betegek
részletes dltaldnos adatai

165 (n6 71, férfi 94)
103 (né6 47, férfi 56)
62,4

59,9+12,9 (26-92)
57,2+13,6 (26-81)
63,5+11,0 (38-92)
30,7+6,6 (20,3-55,4)
31,8+7,7 (20,3-55,4)
29,4+4,9 (20,8-42,4)
12,946,1 (1-30 év)
12,2+6,0

13,6+6,1

Betegek szdma
HT-betegek szdma
HT-betegek ardnya (%)
Eletkor 6sszes (év)
Eletkor férfi (év)
Eletkor né (év)

BMI 6sszes (kg/m?)
BMI férfi (kg/m?)

BMI né (kg/m?)
HT-tartam 6sszes (év)
HT-tartam férfi (év)

HT-tartam né (év)

A vérnyomdsok alakuldsa a klinikai kezelés alatt

A felvételkor az 6sszes beteg, a HT-s és nem HT-betegek, vala-
mint az egyes alcsoportok szisztolés és diasztolés vérnyomasa
kozott nem volt szignifikdns kilonbség (p=0,22 és p=0,58) (2.
tablazat). A klinikai kezelés végén a szisztolés vérnyomas min-
den alcsoportban alacsonyabb volt a felvételhez képest, a RAS-
és az ARB+ csoportok kivételével szignifikdns mértékben (2.
tablazat). A diasztolés vérnyomas is alacsonyabb volt az ARB+
csoport kivételével a klinikai kezelés végén, azonban itt egyik
csoportban sem volt szignifikdns a ktlonbség (2. tablazat).

2. tdbldzat. A betegek felvételkor és kezelés végén rogzitett szisztolés és diasztolés vérnyomdsai (dtlag+SD)

HT+ RAS+
(n=103) (n=80)
il 137+¢19,1  138+21  136£167 1384218
(Hgmm)
RRse 124207 *125421  *122¢209 *125:17.6
(Hgmm)
RRor 82:144  80:157  84:11,8  80:156
(Hgmm)
RRoe 77+121  76:134  78:96  75:14,1
(Hgmm)

RAS- ACEIl+ ACEI-

(n=23) (n=57) (n=46)
136+15,5 141+20,9 134+19,5 132+23 139+19,6
127+29,2  *126+16,2 **124+25,2 121+20,7 *126+20,6
83+15,8 82+16,2 79+15,0 75+13,3 82+16
78+10,8 76+13,6 76+13,3 75+15,6 76+12,8

*p<0,0001, felvétel vs. kezelés vége. **p<0,05, felvétel vs. kezelés vége.
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A vérnyomdscsodkkentdk szdémdnak alakuldsa

A szedett vérnyomascsokkentSket a felvételkor rogzitett Ugyne-
vezett szedett gydgyszerek kozil valogattuk ki. A kiilonb6z6 hatas-
tani csoportba tartozd vérnyomascsokkenték szamitott atlagos
szama felvételkor 1,6+1,6 darab (maximum hat darab), a kezelés
végén 1,8+1,7 darab. A korhazi felvételt megel6z6en haromnal
tobb szert 23-an, éppen harmat 25-en szedtek. Monoterapiaban
otthon 20-an részesiltek, a kezelés végén 25-en. A vérnyo-
mascsokkent8k szdma a kezelés végén 74 esetben nem val-
tozott, 6 esetben csokkent, 31 esetben nétt, ezek kozott 11 Uj
terdpias javallat volt. Ebben a 11 Uj esetben nem lehetett még
megmondani, hogy tartds lesz-e a vérnyomascsokkenté-igé-
nyuk vagy a Covid-betegség kovetkezményeként dtmenetileg
emelkedett vérnyomas kezelésére lesz csak sziikség néhany
hétig. Egy betegnél a csdokkenés 100%-os volt (a monoterapiat
kellett elhagyni), a tobbi 5 esetben pedig 50%-0s.

A spontdn artérids oxigénszaturdcio felvételkor

Az Osszes beteghez és a HT- betegekhez képest a HT+ betegek
SatO,-értéke felvételkor nem szignifikdnsan, de alacsonyabb
volt. A HT- betegekhez képest viszont az ARB+ betegek SatO,-
értéke szignifikansan rosszabb volt (p=0,001). A RAS- HT+ be-
tegek SatO,-értéke nem szignifikdnsan, de jobb volt, mint az
Osszes HT+ betegé, de nem volt olyan jé, mint a HT- betegeké.
A részleteket a 3. tdbldzat foglalja ssze.

A felvételi spontdn SatO, és az életkor negativan korrelaltak
egymassal (r=-0,31, p=0,0003). Hasonléan negativan korrelalt
egymassal a HT+ betegek életkora és a SatO,-érték (r=-0,24,
p=0,04).

A Covid-19-pneumonia sulyossdga felvételkor

A betegeknél felvételkor a tid&gyulladas sulyossaganak a meg-
itélésére mellkasi CT-vizsgalat tortént. A Covid-19-pneumonia

sulyossagat a CT-felvétel alapjan radioldgus hatdrozta meg, a
tiddélebenyek érintettsége alapjan, a Magyar Radiolégusok
Tarsasaga akkor aktudlis szakmai ajanlasanak megfelelGen (4).
A leletezés soran 0-5 kozotti skala (Grade) szerint itélték meg a
sulyossagot, amelyhez a tiid6szovet szdzalékos érintettsége volt
rendelve. Grade 0 esetén nem volt Covid-19-pneumoniara tipu-
sos eltérés. Grade 1 esetén kevesebb, mint 5%-ban volt érintve
a tidBszovet. Grade 2-nél 5-25% kozotti, Grade 3-nal 26—-49%,
Grade 4-nél 50-75% és Grade 5-nél tébb mint 75%-os érintett-
ség volt. Ennek alapjan a betegek atlagos pneumoniasulyossaga
Grade 2,7+1,0 volt. Az 6sszes beteg, a HT+ és HT- betegek kozott
ebben a vonatkozasban nem volt kilénbség (HT+: 2,741,1; HT-:
2,7+0,8). Ugyanakkor a RAS- betegek pneumoniasulyossaga
szignifikdnsan kisebb volt, mint a RAS+ betegeké (2,3+0,9 vs.
2,8+1,1; p=0,03) és az ARB+ betegeké (2,3+0,9 vs. 2,9+1,3;
p=0,049), bar utdbbi szignifikancia nem bizonyult erdsnek
(4. tablazat). Az 6sszes 165 beteg kozll 23 betegnek volt a
pneumoniasllyossdga Grade 4, és kozilik harom beteg halt
meg, mindegyikiik ACEl+ beteg volt. Grade 5 pneumoniaja 6t
betegnek volt és koziilik senki nem halt meg, két beteg HT- volt,
a hdrom HT+ beteg kozll ketté ARB+ és egy ACEI+ volt.

Az dpoldsi és a panasszal
otthon toéltoétt napok szdma

A HT- betegek apolasi ideje volt a legrovidebb, a RAS+, az
ACEI+ és az ARB- betegekhez képest szignifikdnsan (sorrend-
ben p=0,03, p=0,02 és p=0,01). A HT- betegek a HT+ betegek-
hez képest is szignifikdnsan rovidebb ideig voltak bent a klini-
kan (p=0,02). A RAS+ és ACEI+ betegek voltak bent a legtovabb
(5. tabldzat).

Az ARB+ betegek kerlltek be leghamarabb (nekik a legrovi-
debb a panaszosan otthon toltott napok szama, 6,9+3,9) — fel-
tételezhet8en rosszabbul voltak és hamarabb fordultak orvos-
hoz. Erdekes mdédon az ACEl+ betegek keriiltek be legkésébb,
6k 9,1£5,0 napot toltottek otthon panaszokkal (5. tabldazat).

3. tdbldzat. A betegek felvételkor régzitett SatO,-értékei (Gtlag+SD)

HT+ HT- RAS+

Osszes

RAS- ACEIl+ ACEI- ARB+ ARB-

(n=165)
90,7+8,2

(n=103) (n=62)
89,6+9,7 92,6+4,8

(n=80)

SatO, (%) 88,9+10,7

(n=23)
91,7+5,0

(GELY)]
89,5+11,5

(n=46)
89,6+7,14

(GEPE)]
*87,5+8,5

(n=80)
90,2+10,0

*p=0,01 ARB+ vs. HT-.

4. tdbldzat. A Covid-19-pneumonia sudlyossdga a felvételkor készitett mellkas-CT alapjdn (dtlag+SD)

HT+ HT- RAS+

Osszes

(n=165)

RAS- ACEl+ ACEI- ARB+

(n=103) (n=62)
2,7+1,1 2,7+0,8

(n=80)

Grade 2,7+1,0 **2,8+1,1

(GEPX))
2,3+0,9

(n=57)
2,7+1,0

(n=46)
2,6+1,1

(GEPE)]

*2,9+1,3 2,6+1,0

*ARB+ vs. RAS-, p=0,049. **RAS+ vs. RAS-, p=0,03.

5. tdbldzat. A kérhdzi dpoldsi és panasszal otthon t6ltétt napok szdma

HT+ HT-
(GENE)) (n=62)

Osszes

(n=165)

RAS+
(n=80)

RAS-
(n=23)

ACEIl+
(n=57)

ACEI-
(n=46)

ARB+
(GEVAE))

Kérhdzi napok szdma 10,3+6,7 *10,9+6,8 9,216,3

Otthoni panaszos

2 8,2+4,2
napok szdma

8,5+4,7 7,7+3,2

**11,6+8,4 10,3+4,0

8,4+4,8

#12,0+8,2 9,8+4,5 10,9+9,3  #11,4+7,2

8,8+4,8 9,1+5,0 7,9+4,4 6,9+3,9 9,0+4,9

*HT+ vs. HT-, p=0,02. **RAS+ vs. HT-, p=0,03. *ACEl+ vs. HT-, p=0,02. #ARB- vs. HT-, p=0,01.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Pneumonia, kérhdzi
napok szadma és felvételi SatO,

Pozitiv 6sszefliggés latszott a felvételi pneumonia CT-vel meg-
allapitott stlyossaga és az apolasi napok szama kozott a HT+,
RAS+ és ACEl+ betegek esetében. A felvételkor sulyosabb
pneumonia ezeknél a betegeknél hosszabb apolasi idével jart
(6. tabldzat). Az otthoni panaszos napok szama és a felvételkor
észlelt tidb6gyulladas sulyossaga kozott egyik csoportban sem
volt dsszefliggés.

A felvételkor sulyosabb pneumonia szignifikansan rosszabb
oxigenizacidval jart, ez az 6sszefliggés egyediil csak a RAS- cso-
portban nem igazolédott (7. tdbldzat).

6. tdbldzat. A felvételi Covid-19-pneumonia
sdlyossdga és a kérhdzi dpoldsi napok szdma
kozotti 6sszefliiggés

tobb volt a cardiovascularis tarsbetegség és szovédmény. Az
ITO-ra kerilés tekintetében csak az ARB+ csoporthoz képest
volt szignifikansan kisebb az el6fordulds a HT- csoportban
(p<0,0001) (8. tabldzat). A HT- és a RAS- csoportban kozel egy-
forma aranyban kerdltek ITO-ra a betegek (sorrendben 12,9%
és 13,0%).

A HT- és a RAS- csoportban volt a legkisebb a haldlozés
(sorrendben 1,6% és 4,3%), az ARB+ csoportban a legnagyobb
(13%). A HT- betegekhez képest mar a HT+ RAS- ITO-ra kerlt
betegek kozott 2,7-szer nagyobb volt a halalozas.

Az ITO-t megjart elhalalozottak kozil egy sem ACEI-t, sem
ARB-t nem szedett. A kilenc, ITO-ra kerllt ACEl+ beteg kozdl
harman haltak meg (33,3%), mig a négy, ITO-ra kerilt ARB+
beteg kozil ketten (50%). A harom meghalt ACEI- beteg kozl
ketts feltehet6en az ARB+ csoport tagja, de ez részletesebben
nem kerUlt elemzésre. A haldlesetek alacsony szama miatt a
nemek aranyat nem vizsgaltuk.

Bar az ARB+ betegek nagyobb aranyban keriltek ITO-
ellatasra és nagyobb aranyban fordult el kozottik haldleset,

alls S — illet ITO-t jart ARB+ betegek haldlozasi ard i
- +
CT Grade vs. kérhazi r=0,35 r=0,34 r=0,44 tietve az meglar € ?ge 2 a/ozaS| ajanya l? a
napok szdma p=0,0003 p=0,002 p=0,0006 legnagyobb volt, ugyanakkor a tarsbetegségek eléforduldsa

7. tdbldzat. A felvételi Covid-19-pneumonia
és a SatO, kozotti 6sszefiggés

tekintetében az ARB+ betegcsoport nem mutatott a tobbi HT-
csoporthoz képest sem rosszabb, sem jelentdsnek tekinthetd
eltéréseket (9. tabldzat).

Szérum-IL-6-szint felvételkor

HT+ HT- RAS+ ACEIl+ ACEI-
CT Grade r=-0,4 r=-0,55 r=-0,41 r=-0,43 r=-0,33 , , , . .
vs. Sat0, p=0,0003 p=0,00002 p=0,002 p=0,001 p=0,049 A felvételkor meghataroztak az IL-6-szintet is. Az IL-6 egy nem

Az intenziv osztdlyra kerulés és a haldlozds
a kulénb6zé csoportokban

Intenziv osztalyra (ITO-ra) a 165 beteg koziul 24-en (14,5%)
keriltek és 6sszesen 10 (6,1%) beteg halt meg. Nem minden
haldlozds az ITO-n tortént, tobb olyan beteg is volt, aki visz-
szakerdlt az ITO-rél és kés6bb exitalt. A 10 6sszes halalesetbd|
9 HT+ beteg volt, ami a HT+ betegek 8,7%-a. A HT+ betegek
kozul 16-an (15,5%) keriltek ITO-ra. Az 6sszes haldlozas és az
ITO-ra is atadasra kerultek kozotti haldlozas a HT- csoportban
minden HT-csoporthoz képest szignifikdnsan alacsonyabb volt
(p<0,001). Természetesen az elhaldlozott HT+ betegek kozott

specifikus gyulladasos aktivacids marker, az immunvalasz in-
tenzitdsat jelzd citokin. Az irodalmi adatok azt mutatjak, hogy
a Covid-19-betegekben az IL-6 szintje megemelkedik — Ugy-
nevezett ,citokinvihar” — és szoros 6sszefliggést mutat a be-
tegség rosszabb kimenetelével (5). Az egyes betegcsoportok
atlagos IL-6-szintje nem kilonbozott szignifikdnsan (p=0,93), a
HT- csoportban volt a legkisebb (53,5+48,2 pg/ml) és az ARB+
csoportban a legnagyobb (70,4+63,9 pg/ml) (10. tdbldzat).

Az IL-6-szint és a felvételkor készult CT alapjan meghataro-
zott pneumonia sulyossaga kozott a RAS+, ACEl+ és ARB+ cso-
portok kivételével szignifikdns pozitiv 6sszefliggés latszott (11.
tabldzat).

Az IL-6-szint és a felvételkor mért SatO,-szint kdzott a RAS-
és az ARB+ csoportok kivételével minden esetben negativ kor-
relacié allt fent (12. tébldzat).

8. tdbldzat. Az ITO-ra kerilés és a haldlozds a kilénb6zé betegcsoportokban

Osszes HT+ HT- RAS+ RAS- ACEl+ ACEI- ARB+ ARB-

(n=165) (GENNVE)] (n=62) (n=80) (n=23) (n=57) (n=46) (n=23) (n=80)
ITO (/n) 24/ 16/ 8/ 13/ 3/ 9/ 7/ 4/ 12/
ITO (%) 14,5 15,5 #12,9 16,3 13,0 15,8 15,2 17,4 15,0
Osszhaldlozds 10/ 9/ 1/ 8/ 1/ 5/ 4/ 3/ 6/
Osszhaldlozds (%) 6,1 8,7 *1,6 10,0 43 8,8 8,7 13,0 7,5
ITO-n haldlozés 7/24 6/16 1/8 5/13 1/3 3/9 3/7 2/4 4/12
ITO-n haldlozds (%) 29,2 37,5 *12,5 38,5 333 333 42,9 50,0 333

*HT- vs. 6sszes tobbi csoport p<0,001. #HT- vs. ARB+, p<0,0001.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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9. tdbldzat. Az elhaldlozott betegek ko6z6tt a tdrsbetegségek és szovédmények az egyes HT-csoportokban

HT+ HT- RAS+ RAS- ACEIl+ ACEI- ARB+ ARB-
N-szédm 9 1 8 1 5 4 3 6
Eletkor (év) 67,610 69 67+10,6 72 66,8+12,9 68,5+6,6 67,3+7,5 67,7+11,8
DM 3 1 2 1 1 2 1 1
Stroke 4 1 4 0 2 2 2 2
Szivinfarktus 0 0 0 0 0 0 0 0
Balkamra-hypertrophia 5 0 5 0 4 1 1 4
Krénikus vesebetegség 3 0 3 0 1 2 2 1
Angiopathia hypertonica 2 0 2 0 2 0 0 2
Asztma 1 0 0 1 0 1 0 0
COPD 0 0 0 0 0 0 0 0
Egyéb léguti 0 0 0 0 0 0 0 0
megbetegedés
Tumor 3 0 3 0 2 1 1 2
Thrombosis 1 0 1 0 0 1 1 0
Vérzés 1 0 1 0 0 1 1 0
Egy tdrsbetegség 2 0 2 0 1 1 1 1
Két tarsbetegség 4 1 3 1 2 2 1 2
Hdrom tdrsbetegség 1 0 2 0 1 0 0 1
Négy tdrsbetegség 2 0 2 0 1 1 1 1
10. tdbldzat. A szérum-IL-6-szint az egyes betegcsoportokban
HT+ HT- RAS+ RAS- ACEIl+ ACEI- ARB+ ARB-
IL-6 (pg/ml) 64,1+58,9 53,5+48,2 67,2+63,2 54,6+42,6 658t63,6 62,3+539 70,4+63,9 62,3+57,7
Nincs kozottuk szignifikdns kulonbség.
11. tdbldzat. A szérum-IL-6-szint az egyes betegcsoportokban
HT+ HT- RAS+ RAS- ACEI+ ACEI- ARB+ ARB-
r=0,26 r=0,32 _ r=0,63 _ r=0,37 _ r=0,28
CT grade vs. IL-6 p=0,02 p=0,03 p=0,19 p=0,003 p=0,34 p=0,02 p=0,41 p=0,03

Nincs kozottuk szignifikdns kulonbség.

12. tdbldzat. A felvételkor mért SatO, és a szérum-IL-6 k&zo6tti Osszefliggés a betegcsoportok kdzott

HT+ HT- RAS+
r=-0,46 r=-0,69 r=-0,47
SRR e p=<0,001 p=<0,001  p=0,001

Covid-19-betegség kezelése

A Covid-19-betegség kezelése az éppen aktualis iranymutatas
szerint tortént. Az ellatasi protokoll a folyamatosan frisstlé
nemzetkozi és hazai adatok és eredmények tiikrében folyama-
tosan valtozott. A vizsgalt idGszakban a protokoll szerint mar
a remdezivir hatéanyag volt a célzott kezelésben a preferalt
készitmény, a kordbban széles kdrben alkalmazott favipiravir
mar kezdett a hattérbe szorulni. A kis tid&érintettség (Grade
1-2), kis oxigénszupportacids igény (1-5 I/min) esetén an-
tiviralis terdpiaként favipiravirt, mellette kortikoszteroidot,
kolekalciferolt, preventiv enoxaparint és gyomorvédéként
pantoprazolt kaptak a reguldris gyogyszereik és az oxigénta-
mogatas mellé. A nagyobb kiterjedésli pneumonia (Grade
3-5), hypoxia fennallasakor remdezivirt, mint antiviralis készit-
ményt, mellette kortikoszteroidot, kolekalciferolt, enoxaparint

RAS- ACEl+ ACEI- ARB+ ARB-
=045  r=-0,48 _ r=-0,43
PUAT p=0.01 p<0.01 p=0.12 0<0.01

és pantoprazolt kaptak a regularis gydgyszerek (esetleg horgs-
tagitd) és oxigénterdpia mellé. A beteg pozicionaldsa is fontos
volt, lehetdség szerint hason vagy valamelyik oldalukon fekiid-
tek a betegek a jobb oxigenizacid érdekében. Amennyiben a
beteg allapota, tid&gyulladasa sulyosbodott, favipiravirrél
remdezivirre valtas tortént. A fenti terapia mellett romlo alla-
potu vagy az elhizéddan sulyos allapotu betegek két, idénként
négy egység rekonvaleszcens plazmat kaptak. Amennyiben az
emelkedett vese-, illetve majfunkcid nem engedte meg az
antiviralis terapiat, akkor is rekonvaleszcens plazma transzfu-
zidjaban részesiltek. Emellett antibiotikum is a terdpia része
volt a vizsgdlt id6szakban. Azonban az, hogy pontosan melyik
beteg milyen indikacidval kapott antibiotikumot, a zardjelenté-
sekbdl nem mindig derult ki egyértelm(ien.

A 165 beteg kozul intravénasan 64 beteg kapott favipiravirt,
128 beteg remdezivirt és 32 beteg mind a kettd készitményt.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Azok kozil, akik mindkét készitményt kaptak, egy beteg hunyt
el. Antibiotikumot 31 beteg nem kapott.

A nem egységes és folyamatosan valtozo protokollok miatt
jelen munkanak nem célja a Covid-19-betegség miatt alkalma-
zott célzott és kiegészit§ — példaul antibiotikumok — kezelés
kiértékelése, sem a betegség lefolydsa, sem pedig a HT és a
RAS-gatlds vonatkozasaban.

Megbeszélés

A Covid-19-betegség fellangolasa ota elsGdleges feladatnak
szamit, hogy lehet8ség szerint a betegség sulyos vagy halalos
lefolydsanak a klinikai elGrejelzéit minél el6bb és minél pon-
tosabban meghatarozzuk, hogy a kockazati besorolas is egyre
pontosabb legyen. A HT-val kapcsolatban széles korben be-
szamoltak arrél, hogy a Covid-19-betegség sulyosbodasaval
jar egyltt, néhany tanulmany azonban eltéré eredményekrdl
szamolt be.

A Covid-19-betegséget a SARS-CoV-2 virus okozza (6),
amely legtébbszor az ACE2-receptoron keresztil jut be a sej-
tekbe, ezért is terjed emberrél emberre (7). Ennek az enzim-
nek a feladata, hogy katalizdlja az Ang-Il atalakuldsat Angl-7
peptiddé, amely az Ang-Il proinflammatorikus, prooxidativ, ér-
sz(ikit6 és fibrotikus tulajdonsagait ellensulyozza (8). A SARS-
CoV-2 és az ACE2 kozotti kolcsonhatds miatt mar koran azt
feltételezték, hogy a HT szerepet jatszhat a Covid-19-betegség
patogenezisében. Akdr gy, hogy direkt szerepet jatszik a be-
tegség sulyossagaban, mint egy prediktor tényezd, akar ugy,
hogy a betegség lefolydsa soran késébb jarul hozza az allapot
romldsahoz.

Allatkisérletekben kimutattdk, hogy a RAS-gatlok névelik az
ACE2 szoveti expressziojat és aktivitasat, amely a SARS-CoV-2
funkcionalis receptorais egyben (7, 9). Az ACE2 nagyrészt az orr-
és szajgarat epitheliumaban expresszalddik, ahol a SARS-CoV-2
bejut a szervezetbe (10). Fert6zott betegeknél a SARS-CoV-2
elsGsorban a tliddben 1évé ll-es tipusd pneumocytakat fert6zi
meg, de sulyos esetekben a vese proximalis tubulus hamsejtjeit
is megfertdzi (11). Ezek a sejtek is expresszalnak ACE2-receptort,
ami megkonnyiti a virus bejutdsat (12). Ezek a megallapitasok
aggodalomra adhatnak okot azzal kapcsolatban, hogy az ACEI
vagy ARB kordbbi hasznalata fokozott érzékenységet okozhat a
SARS-CoV-2 fert6zésre (13). Masik oldalrdl viszont kimutattak,
hogy az ACE2 védGszerepet gyakorolhat az ACE2-Ang1—-7-MAS
tengelyen keresztll a tulaktivalt ACE-AnglI-AT1R tengely ellen-
sulyozasara, példaul tid6karosodasban és cardiovascularis be-
tegségekben (9, 14). Eppen ezért a RAS-gatld kezelés protektiv
hatasu lehet a sulyos Covid-19-betegséggel szemben és akar
potencidlisan terapias lehetdséget is jelenthet (9, 13).

Lippi és munkatarsai (15) 13 vizsgalat 2893 Covid-19-beteg
adatait elemezték ki. Eredményeik alapjan a HT 2,5-szer na-
gyobb kockazatot jelent a Covid-19 sulyos lefolyasara (OR 2,49;
95%-0s Cl), hasonldan szignifikinsan magas haldlozasi kocka-
zattal (OR 2,42; 95%-os Cl). Regresszids metaanalizis alapjan
szignifikans korrelacié latszott a sulyos Covid-19-betegek atlag-
életkora, a HT és a Covid-19 sulyossaga kozott (r=0,04; p=0,03).
Szerintik a HT id&sebb életkorban jelent fokozottabb kockaza-
tot. Pranata és munkatarsai 30 vizsgalat 6560 betegének ered-
ményei alapjan ugy foglaltak allast, hogy a HT fokozott Osszetett
rossz kimenetellel jart, beleértve a mortalitast, a sulyos Covid-

19-et, az ARDS-t, az ITO-ellatds sziikségességét és a Covid-19-
betegség progresszidjat (16). Wang és munkatarsai hat vizsgalat
1558 Covid-19-betegének adatait elemezve arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a HT (OR 2,29; p<0,001), a DM (OR 2,47;
p<0,001), a COPD (OR 5,97; p<0,001), a cardiovascularis beteg-
ségek (OR 2,93; p<0,001) és a cerebrovascularis betegségek (OR
3,89; p=0,002) a Covid-19-betegség flggetlen rizikdfaktorai. A
malignus betegségek és a vesebetegségek nem bizonyultak a
Covid-19 fuggetlen rizikofaktorainak (17). Parveen és munkatar-
sai eredményei alapjan nem volt szoros 6sszefliggés a DM és
az ITO-ra kerUlés kozott, viszont a HT és a haldlozas kozott (OR
0,49; 95%-os Cl 0,34-0,73; p<0,001), illetve a HT és az ITO-ra
kerilés kozott (OR 0,42; 95%-os Cl 0,22-0,81; p=0,009) pozitiv
Osszefliggés latszott (18).

Zhang és munkatdrsai 25 vizsgdlat 22 734 Covid-19-
betegének adatait elemezve Ugy talaltdk, hogy a RAS-gatlok
hasznalata nem jelentett a Covid-19-betegség sulyossaga és/
vagy a vele Osszeflggésben allé haldlozas tekintetében fo-
kozott kockazatot (19). Yokoyama és munkatarsai szerint 14
klinikai vizsgalat alapjan az ACEI/ARB kezelés nem ndvelte a
Covid-tesztek pozitiv eredményeinek az aranyat, tovabba nem
novelte a kdrhazi haldlozas aranyat a Covid-19-betegek kozott.
A vizsgalatuk egyik alcsoport-analizise szerint az ACEl- vagy
ARB-kezelés csokkentette a korhazi haldlozas aranyat az ilyen
készitményekkel nem kezeltekkel dsszehasonlitva (20). Tobb
elemzés is hasonlé eredményre jutott (2, 21).

Olyan adatok is vannak, hogy az ACEl-kezelés csokkenti a
SARS-CoV-2-vel torténé megfert6z8dést, tudja csdokkenteni az
Osszes mortalitast a Covid-19-betegekben és a nem Covid-19-
pneumoniaban is (22).

Eredményeink ez utdbbi irodalmi adattal mutatnak hason-
|6sagot, amely szerint az ACEI-t szed6 HT-betegek esetében
tobbek kozott a felvételkor rogzitett pneumonia sulyossaga
nem kildnbozott az 6sszes, a nem HT, illetve az ACEI-t nem
szedd betegekhez képest. Ugyanakkor a RAS-gatlét nem szed§
HT-betegek kevésbé sulyos pneumoniaval keriltek felvételre,
valamint az ARB-t szed6k esetében voltak a legsulyosabbak
a pneumonidk. Az ACEI-t szedd betegek felvételkor rogzitett
SatO,-értéke szignifikdnsan nem kilonbozott az dsszes, illet-
ve a nem HT-betegekhez képest, mig az ARB-t szed6ké volt a
legalacsonyabb. Igaz, hogy az ACEI-t szed§ betegek toltotték a
legtobb napot a klinikdn — ez pozitivan korrelalt is a pneumonia
sulyossagaval —, de 6k voltak azok is, akik a legtobb napot tol-
totték otthon panaszosan. Azaz feltételezhetSen elhlzédo-
an romld, de nem fulmindnsan sulyos panaszaik lehettek. Az
ACEI-t szedSk kozul nem kerltek szignifikdnsan tobben ITO-ra
sem. A nem HT-betegekhez képest nem haltak meg koziluk
szignifikdnsan tdbben, mint a tébbi csoportban.

Vizsgalatunkban az ARB-t szed6k kozott volt a legsulyosabb
a pneumonia, legalacsonyabb a SatO,, legmagasabb a szérum-
IL-6-szint, leghamarabb 6k keriltek intézetbe, koziluk kertltek
a legtbbben az ITO-ra, kozulik haltak meg a legtobben és ko-
z6ttik volt a legtobb olyan, aki megjarta az ITO-t is miel6tt exi-
talt. Az ARB-t szed6k kozott meghaltak tarsbetegség-, profilja”
nem tért el a tobbi betegcsoportban elhunytak tarsbetegsége-
ihez és azok gyakorisagahoz képest.

Hasonl6 adatokat nem taldltunk az irodalomban. Csak felté-
telezéslink van arra vonatkozdan, hogy mi lehet ennek a ma-
gyarazata. Lehet&ségként merl fel, hogy a SARS-CoV-2 infekcid

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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miatt downregulalddott és tultelitédott ACE2-Utvonal helyett
az Ang-1l a még kevéssé tisztazott AT4R aktivitasat fokozza, az
Ang-lll és Ang-IV atalakulds-Utvonalon. Az AT4R nagy affinitast
mutat a hexapeptidfragmentum angiotenzin 3-8-hoz (ez az
Ang-1V), de nem magahoz az Ang-ll-h6z (23). Az AT4R tobbek
kozott prothromboticus hatdsu (24), tovabba vasoconstrictor,
proinflammatorikus és proliferativ hatasa is van (25).

A vizsgalati eredményeink egybecsengenek az irodalmi
adatokkal abban a vonatkozasban, hogy a HT+ betegekhez ké-
pest a nem HT-betegeknek jobb volt a SatO,-értéke, kevesebb
napot toltottek a klinikan, kevesebben haltak meg kozaluk, gy
is, hogy megjartak az ITO-t és kevesebben kertltek az ITO-ra is.
A magasabb életkor az 6sszes beteg és a HT-betegek vonatko-
zasaban is rosszabb felvételi SatO,-értékkel tarsult.

A felvételkor mért RRS- és RRD-értékek, valamint a szedett vér-
nyomascsokkentdk szama nem befolyasolta a Covid-19-betegség
lefolyasat. Ugyanigy nem talaltunk dsszefliggést a BMI-vel sem.

Osszefoglalds

Eredményeink alapjan a HT ténye nagyobb kockazatot jelent
a Covid-19-betegség lefolydsa tekintetében, azon belll a RAS-
gatlé kezelés is nagyobb kockazattal jarhat. De a RAS-gatlok ko-
z6tt taldn az ACEl-kezelés kedvez8bb lehet, mint az ARB-kezelés.
Azonban a rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan semmi-
képpen nem javasoljuk felfliggeszteniigazolt Covid-19-betegség
alatt sem az ACEIl-, sem pedig az ARB-kezelés egyikét sem.

Limitdcidk

A vizsgalat limitaciéi kozott meg kell emliteni, hogy az olyan
egyébként fontos adatok, mint a dohanyzasi szokasok, a ka-
véfogyasztas, valamint az alkoholfogyasztas nem szerepeltek
a feldolgozasban, mert a siirg6sségi Covid-ellatas részeként
ezek legtobbszor nem kerultek rogzitésre a betegdokumen-
tacidban. A retrospektiv vizsgalati eredményeket az ugyanigy
nem teljes korel6zményi adatok — csak amit az elldtas soran a
kérlapokban rogzitettek — is befolydsolhattak.

Az is igaz, hogy a retrospektiv vizsgalat esetszama a nem-
zetkozi irodalomban citaltakhoz képest kicsi, és igy a statisztikai
eredmények ellenére csak korlatozott mértékben lehet sulyponti
kovetkeztetéseket levonni. De tendencidk azért latszanak, elsé-
sorban a tarsulé HT-nak a betegség lefolyasara gyakorolt negativ
hatasa tekintetében. Azért azt szintén hozza kell tenni, hogy az
irodalomban el&forduld nagy vagy nagyobb esetszam a legtobb
esetben nem egyetlen centrum beteganyagabdl szarmazott, ha-
nem metaanalizisekbdl vagy 6sszefoglald kozleményekbdl.

Az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Regionalis Hu-
man Orvosbioldgiai Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga-
nak engedélyével, engedélyszam: 88/2021-SZTE.
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