HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Covid-19-fert6zés és RAAS-gatlok
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nyos kozleményben megjelentek olyan hipotézi-
sek, amelyek szerint a jelenlegi vilagjarvanyt okozo
koronavirussal (Covid-19) fert6zott betegek korlefolydsa
cgyideji RAAS-gatlé szeres terdpia esctén — kilondsen
hypertonia vagy diabetes jelenléte mellett — rosszabb. Az
AHA, az ISH, az ESH és a fentickben kozolt Magyar
Hypertonia Tarsasig kozleménye hatdrozottan kéri az
orvosokat, hogy az ACEI- és ARB-kezelést ne hagyjik
abba betegeiknél, mert a jelzett hipotézist nem igazoltdk.
Mindezek ellenére — a felmertlt probléma megértése
érdekében — bemutatjuk az eddigi tudominyos megfigye-
léseket és a koronavirus okozta betegség egyes jellemzdit,
valamint a virus és a RAAS kapcsolatat.

3 z utébbi hetekben a médidban és néhany tudoma-

A virus €s a betegség

A mostani koronavirus-jarvany okozojat dél-koreai kutatok
SARS-CoV-2-nek nevezték el, azonositas és részletes
leirds utdn (1), amely név a betegség {§ tunetére, a silyos
1égzési elégtelenségre (severe acute respiratory syndrome
— SARS) utal. Ezt kovetéen a WHO a Covid-19 (corona
virus disease — 19) elnevezést adta a betegségnek. Hat
ismert koronavirus okoz fert6zést emberben: négy enyhe
tuneteket 1déz el, de 2003-ban a SARS-CoV mar megje-
lent és sulyos 1égati tineteket valtott ki, majd 2012-ben a
Kozép-Kelet orszagaiban a MERS-CoV (middle east respi-
ratory syndrome — MERS) mar pneumoniaval jar6 sulyos
léguti betegséget okozott, amelynek haldlos aldozatai is
voltak (2). A Covid-19 virus felépitését, morfologidjat tel-
jes méreékben tisztaztik. Fert6zott betegek torok- és orr-
valadékabol vett mintdkat osszegydjrotték és inokulaltak
Vero sejtekbe. A virus izoldcidja sikerilt és a replikdlodas
igazolodott. A virus humadn citopatoléogids cffektusic, a
génstrukearat tisztaztak ¢és clektronmikroszkopos vizsga-
lattal is kimutattdk (1. dbra).

A betegség tiineteir6l nem frunk részletesen, mert eze-
ket a sajton keresztil mdr tiizetesen bemutattdk, de a
tinetek idérendjét — egy amerikai esetmegfigyelés alapjan
— a 2 dabrdn mutatjuk be (3).

A gybgyult esetekben a tlinetek megjelenése és
megszinése kozott dltaldban kortlbeldl 15 nap telt el. A

sorozatban végzett AP rontgenfelvételek alapjan a beteg-
ség 8-10. napja kozott alakul ki az atipusos pneumonia jel-
lemzd képe (3. dbra).

Milyen megfigyelések vezettek azon
feltételezéshez, hogy az antihipertenziv
RAS-gitlok gondot jelentenek

a hypertonia kezelésében?

Fang és munkatdrsai ez évben a Lancet Respiratory Medicine-
ben kozoltek adatot arrdl (4), hogy a hypertonidban és/vagy
diabetesben is szenvedd betegeknél nagyobb a silyos,
haldlos kockdzat Covid-19-fert6zés esetén. Ezt hdrom
kinai klinikai megfigyelésre alapoztik, amelyek szerint a
fert6zott betegek 24-30%-aban hypertonia, 12-22%-aban
diabetes és 2-5%-dban coronariabetegség fordult eld.
Ismert, hogy ARB-kezelés sordn megnd az ACE-2-produk-
ci6 (5).

Mi a kapcsolat az ACE-2 enzim ¢és a Covid-19
virus kozott?

Az ACE-2 enzim egy membringlikoprotein, amely kimu-
tathat6 és aktiv a legtébb emberi szévetben. Az enzim
expresszidja legnagyobb a pulmonalis alveolusok epitheli-
alis sejtjeinek feliletén, a vesében, szivben és az erek
endotheliumaban, valamint az intestinalis enterocytdkban
(6). Az ACE-2 katalizdlja az angiotenzin-I (Ang-I) lebonta-
sat nonapeptid angiotenzinné (Ang-1-9), illetve domi-
ndnsan az Ang-II konvertdldsit angiotenzin-1-7-re (7-9),
amely peptidek vasodilatatids, antiproliferaciés stb. hata-
stak (4. dbra).

A 4. dbra vilagosan mutatja, hogy két atalakuldsi folya-
matot befolyasol az ACE-2 enzim: az Ang-I Ang-1-9-kata-
bolizalast és az Ang-1T Ang-1-7-lebontist. Az ACE az Ang-
I-Ang-11, valamint az Ang-1-9-Ang-1-7 utat stimuldlja.
Az Ang-1-7 clsGsorban a Mas octogén receptoron keresz-
til fejti ki kedvezd hatdsat (9). A masik fontos tény, hogy
az ACEI gitolja az ACE-hatdst és ez harom helyen is érvé-
nyestl (4. dbra). Az ARB az AT-1-receptoron gitolja az
Ang-1I hatdsdt, de visszahat és noveli az Ang-II hatdsdt az
AT-2-receptorra. Ezek a hatdsok fennmaradnak és nem
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1. dbra. A Covid-19 kimutatasa fertézott beteg torokvaladéka-
bol. Az elektronmikroszkopos felvételek a SARS-CoV-2-vel fer-
t8zdit Vero sejtek vékony metszeteit mutatjak. A sejteket a fer-
tézés utan 48 draval gyujtottek éssze, elektronmikroszképos
vizsgélat céljabdl. A fehér nyilak mutatiak az 6sszeszerelt intra-

cellularis virionok aggregatumait (1)

befolydsolja ket az ACE-2. Mdsrészt ismert, hogy az
ACE-2 nem érzékeny az ACE-inhibitorokra (70).

Mir az el6z8 SARS-Cov jarvanyt koveten tisztaztak,
hogy a koronavirus receptora a sejteken a sejtfelszinen
1évé ACE-2 (11). Az G Covid-19 emberi sejtekbe torténd
belépése szintén az ACE-2-n keresztill torténik (12).
Régora ismert, hogy az ACE-2 véddéhatdst fejt ki a virus
okozta tiddsériiléssel szemben, mert noveli a vasodilata-
tor hatdst Ang-1-7-produkciét. Feltételezik, hogy a virus-
protein és ACE-2 kozott interakcid alakul ki a fert6zés
sordn, csokken az ACE-2-szint a sejtekben és gy alakulhat
ki tidgsérulés (13).

Mi a helyzet az angiotenzinreceptor-blokkolo
adasaval Covid-19-fert6zés esetén?

Két hipotézis jelent meg az irodalomban. Az egyik onnan
indul ki, hogy az ACE-2-szintet emelni érdemes, hiszen az
a Covid-19-fert6zés soran szignifikdnsan csokken. Ezt
olvashatjuk Gurwirz (14) kommentarjaban, amelyben kifej-
ti, hogy Kindban az ARB folyamatos addsa sordn ked-
vez6bb kimenetellinek tartottdk a pneumonia lefolydsat
(15). Ugyancsak errdl szol a British Medical Journal-ben
megjelent Phadke és Saunik rovid reagaldsa (16) a problé-
mafelvetésre. Ebben ugyancsak vuhani tapasztalatokra
hivatkoznak, amely szerint a lozartannal és telmizartannal
kezelt fert6zott hypertonids betegeknél a betegség lefo-
lydsa enyhébb volt. A gybgyszereket az ordlis adagolason
tdl orrspray formdjaban is adtdk a betegeknek. Azt is fel-
vetik, hogy az ARB addsa még a fert6zéskivédésben is sze-
repet jatszhat. A kedvezd hatds magyarazata az lenne,
hogy az ACE-2-upreguldcié miatt csokken az Ang-IT és
megnd a vasodilatativ Ang-1-7-termelés (4. dbra).
Kétségtelen tény, hogy az ACE-2-hatds fokozza az ARB-k
kedvezd hatdsit, és a szivre, vesére, valamint a vascularis
endotheliumra a véddhatdsa bizonyitott (6). Az ACE-2-
gatlas ugyanakkor csokkenti a RAAS-blokkolds eredmé-
nyességét (17).

A misik hipotézis Ester M. és Esler D. nevéhez fizddik,
akik a Journal of Hypertension-ben fejtették ki véleményi-
ket (18). Ok onnan indultak ki, hogy a hypertonids bete-
gekre nem jellemzd, hogy fert§zés esetén nagyobb
veszélynek lennének kitéve. Diabetes esetében termé-
szetesen ol ismerten mds a helyzet, itt sokkal nagyobb a
kockazat mindenfajta fertdzéssel szemben. Ugyanakkor
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2. 4bra. A betegség tipusos lefolyasi idészaka a tiinetekkel
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2. vizsgalat.

1. vizsgélat
Korhaz, 3. nap
Nincs kéros Nincs kéros

3. vizsgélat.

Baloldalt bazalis
homaly, gyanu

4. vizsgélat. Kérhaz, 6. nap
Betegség 10. nap
Fokoz6ddé homalyosodas
mindkét oldalon.
Atipusos pneumonia

Koérhéaz, 5. nap

pneumoniara

3. &bra. Sorozatban végzett mellkas-rontgentelvételek egy tipusos, gyogyult esetben

tény, hogy az ARB-kezelés sorin az ACE-2 enzim szintje

megdupldazédik vagy akdr haromszorosira nd (719). Ezt

— logikusan — kedvezd hatdsnak is nyilvanitottdk. Azonban

a Covid-19-fert6zésnél észlelt megnovekedett ACE-2-

expresszié semmiképpen nem nevezhetd kedvezének. A

fentiek alapjdan Ggy gondoljak, hogy az ARB — mivel nove-

li az Ang-Il-szintet, az ACE-2-expressziét — nem igazin

idedlis szer a jelenlegi virusjirvanyban, hiszen a vakcina-

fejlesztés terén is inkdbb olyan anyagot kell keresni, amely
antagonizdlja a virus és az ACE-2 kapcsolodasat. Tgy az

ACE-2-expresszi6 csokkentése Iehet a ¢él. Ennek alapjan

agy gondoljak, hogy az ACEl-szerek hasznosak lehetnek,

mert csokkentik az ang-1I-szintet, és kisebb lesz az ACE-
2-szint 1s. Szintén hasonlé hatds lehetséges a diuretiku-
mok esetében, viszont az ACEI, a béta-blokkoldk és a kal-
ciumantagonistakndl ezen tényezd nem meril fel. Végil
hangoztatjak, hogy nem az ARB-szerek ellen szdlnak, csak

a virusfert3zés sordn, az akut szakaszban inkabb érdemes

mds antihipertenziv szert alkalmazni.

Mivel a két — fentiekben emlitett — hipotézis gyakorla-
tilag teljesen ellentétes egymassal, még tovabbi klinikai
vizsgdlatokra van szitkség a valds helyzet tisztdzdsa érde-
kében. Ugyanakkor a gyakorlatban eddig nem hagytak
abba a RAAS-gitlok adasdt virusfertdzések soran, csak az
altalanos irdnyelvek alapjan stlyos fertézések esetében
meriilt fel a doziscsokkentés. Tgy nem meglepdk az aldb-
biakban felsorolt dllasfoglaldsok.

Az ISH, az ESC/ESH 2020. marciusi allaspontjanak G
elemei (20):

e Jelenleg nincs vildgos bizonyiték arra, hogy 6nmagdban
a hypertonia megnovekedett kockdzatot jelentene a
Covid-19-virusfertdzéssel szemben.

e Minden hypertonids beteg esetében ugyanolyan Gvin-
tézkedéseket kell alkalmazni — kiilonosen 1dGs emberek
esetében —, mint mds komorbiditdsban szenveddknél.
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4, dbra. Az ACE-2 enzim helye a RAAS-ban. Az AT-receptorok
hatasa (9)

o Covid-19-fert6zésre gyanids esetekben, valamint stabil
allapotd fertézott betegekben az ACEI- és ARB-keze-
lést a 2018. évi ESC/ESH irdnyelvek alapjan kell alkal-
mazni.

e Sdlyos tlinetekkel vagy szepszissel jard esetekben a
RAAS-gatlok ¢s mads antihipertenziv szerck dozisat
csokkenteni sziikséges vagy cl kell hagyni.

o A folyamatosan névekvd adatok birtokdban a hyperto-
nia, az antihipertenziv — kiemelten a RAAS-gitl6 — sze-
reknek a Covid-19-fert6zések klinikai lefolydsara gyako-
rolt hatdsardl tovabbi elemzésekre van sziikség.

Az AHA 2020. évi allasfoglaldsa hasonl6 (21) az ESH-
allasfoglalashoz, ezért kilon nem sziikséges bemutatni.
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