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A globalizacié és a humanpopulacié mozgasanak mértéktelen fokozédasa kedvez a mikrobak terjedésének, és a glo-
balis jarvanyok kialakulasa folyamatos fenyegetéssé valt az elmult 2 évtizedben. Az elmult honapban szamos pub-
likacio jelent meg a SARS-CoV-2 (CoV-2) koronavirus altal okozott betegség (COVID-19) és a sziv- és érrendszeri
megbetegedések (kardiovaszkularis betegség, CVB) kapcsolatarol vezeté tudomanyos folyoéiratokban (EHJ, JACC,
JAMA, Nature, Lancet). Biztosan megallapithatd, hogy ezek a betegek fogékonyabbak a virusra, a betegség lefolyasa
sulyosabb, tdbb pulmonalis sz6vé6dmény Iép fel, a mortalitas magasabb. A meglévd sziv- és érbetegségek romlanak,
a korabban nem érintett betegeknél is akut kardialis szov8dmények alakulhatnak ki. A COVID-19 kezelésében jelen-
leg empirikusan alkalmazott gyogyszereknek is lehetnek kardidlis mellékhatasai. Felmerul a gyanu, hogy a korabbi
koronavirus-jarvanyokhoz (SARS, MERS) hasonléan a fert6zéttekben hosszu tavu kardialis, kardiometabolikus mel-
Iékhatasok lesznek igazolhatéak. Jelenleg 80 klinikai tanulmany fut a betegség kiilonb6z6 aspektusainak és a terapias
lehetéségek felkutatasara, valamint nagy betegszamu regiszterek adataiboél probaljak meghatarozni, hogy az ACEi/
ARB-szed6 populacioban eltéré-e a betegség el6fordulasi gyakorisaga és lefolyasa.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2 koronavirus, cardiovascularis betegségek, fertézé betegségek, jarvany

Covid-19 and Cardiovascular Disease, overview of the publications from March 2020

Globalization and the human population’s excessive travel favours the spread of microbes; global epidemics have pre-
sented a continuous threat over the last two decades. Many of the leading clinical journals (EHJ, JACC, JAMA, Nature,
Lancet) have recently published articles regarding the relation of cardiovascular diseases (CVD) and the COVID-19
pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus. Research suggests that patients with CVD are definitely more sus-
ceptible to the virus the clinical course is more severe, pulmonary complications appear with a higher frequency and the
mortality rate is higher. Pre-existing cardiovascular diseases deteriorate and patients with no previous cardiovascular
disease can also suffer from acute cardiac complications. In addition, pharmaceutical drugs used empirically in the
treatment of COVID-19 might lead to cardiac side effects. There is a suspicion that similarly to previous coronavirus epi-
demics (SARS, MERS), infected patients might develop long-term cardiac and cardio-metabolic complications. There
are currently 80 clinical studies exploring the different aspects of the disease and its possible treatment. Furthermore,
it is under investigation whether the incidence and the clinical course of COVID-19 are different in patients taking ACEi/
ARB medication.

Keywords: SARS-CoV-2 coronavirus, cardiovascular diseases, infectious diseases, pandemia

Legfontosabb réviditések
kardiovaszkularis: CV, kardiovaszkularis betegség: CVB, iszkémias szivbetegseég: ISZB, akut miokardialis infarktus: AMI,
akut koronariaszindréma: ACS, perkutan koronaria-intervencio: PCI, krénikus obstruktiv tidébetegség: COPD

A kézirat 2020. 04. 07-én érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 04. 10-én kerllt elfogadasra.
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 béta-corona RNS-virus (1), tiske fe-
ACE2-receptorokhoz kétédik 10-20-szor nagyobb affi-
nitassal, mint a SARS-CoV (2). Atlagosan 2-7 nap in-
kubacios id6t kévetben hozza létre a koronavirus-be-
tegséget (coronavirus desease 2019, COVID-19). Az
ACE2-enzim bontja az angiotenzin II-t, angiotenzin
1-7 jon létre (heptapeptid), ami potens vazodilator. Az
ACE2 mikddése protektiv szamos kardiovaszkularis
(CV) betegségben, mivel a renin—angiotenzin—aldosz-
teron (RAAS) rendszer ellenregulatora: véd a hiperten-
zi6, miokardialis fibrézis, hipertrofia, ateroszklerozis és
aritmidk kialakulasaval, valamint a s6- és vizretenci6-
val szemben (3, 4). A viruskotédés kovetkeztében az
ACE2 protektiv biokémiai utvonalai gatlodnak, a pro-
inflammatorikus citokinek termelédése né, a kialakulod
SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)
tobbszervi elégtelenséghez vezethet (5). A RAAS-gat-
I6k nem hatnak az ACE2-receptorokra. A RAAS-gatlét
szeddknél az ACE2-expresszio fokozott, a CoV-fertd-
zotteknél csokkent. Allatkisérletekben az ACE-inhibi-
torok protektivnek bizonyultak a SARS-CoV-2 okozta
sulyos pulmonalis szov6édményekkel szemben (6), de
human adat még nincsen. A gyogyszeres RAAS-gat-
las és a COVID-19 6sszefliggése (elébnyds-e, vagy ka-
ros) jelenleg spekulativ (7), az ezt kutato, folyamatban
Iévé tanulmany a ,Losartan for Patients With COVID-19
Requiring Hospitalization”  (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04312009). Kardiovaszkularis beteg-
ségekben tovabbra is az ajanlasok altal el6irt gyégy-
szeres terapia optimalizalasa javasolt, csékkentendé a
CoV-2-fertézés sulyossagat.

A CV-betegség fokozott fogékonysagot jelent CoV-2-in-
fekciora, a diagnozis felallitdsa pedig nehezitett.

A hiperténiaban (HT), diabéteszben (DM), koszoru-
ér-betegségben (ISZB) és cerebrovaszkularis beteg-
ségben szenveddk koénnyebben megfertézédnek. A
CoV-2-vel hospitalizalt betegek 40%-anak van kardio-
vaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegsége. Az
elsé nagyobb esetszamu kinai publikaciéban a leggya-
koribb komorbiditasok sorrendje: HT, DM, ISZB, cereb-
rovaszkularis betegségek, pangasos szivelégtelenség,
kronikus veseelégtelenség, COPD, tumoros beteg-
ségek (8). A Kinai Nemzeti Egészségliigyi Bizottsag
(NHC) adatai szerint a CoV-2-fert6zéttek 35%-anak
volt hipertoniaja, és 17%-anak ISZB-je (7). A fokozott
fogékonysag oka lehet a sziv- és érrendszeri betegek
magasabb ACE2-szekrécioja/expresszioja (2).

CVB esetén a COVID-19 lefolyasa
sulyosabb, mortalitasa magasabb

A COVID-19 mortalitasa a legnagyobb a sziv- és érrend-
szeri betegek kozott (13,2%) mas kisérébetegségekkel

O0sszehasonlitva is aranytalanul magas, 8-9-szeres di-
abétesz (9,8%) és hipertonia (8,4%) esetén, mig ezen
betegségek hianyaban 1% koril mozog (9, 10). A sulyo-
sabb lefutast mutatd, intenziv osztalyon kezeltek kozott
is magasabb a hiperténiasok, a sziv- és érrendszeri,
valamint a cerebrovaszkularis betegségben szenvedék
aranya (11). A sulyosabb lefolyas, magasabb mortali-
tas hatterében hizédé patomechanizmusok: fokozott

ACE2-expresszié + excessziv citokinfelszabadulas +

hypoxaemia (2). A tumoros kisérébetegségek tekinteté-

ben a tudétumoroknal és az aktiv tumorellenes kezelés

esetén a legrosszabb a progndzis (12).

CVB esetén a COVID-19 sulyosabb lefolyasanak és ma-

gasabb mortalitdsanak koroki 6sszetevoi a kovetkezok (7):

* A CVB és a COVID-19 kélcsd6ndsen nehezitik egymas
diagnosztikajat, késleltetve a terapiat.

» CV-betegeknél a CoV-2 pulmonalis szovédményei su-
lyosabbak.

* A CoV-2-infekcié a meglévé CVB romlasahoz, desta-
bilizaciojahoz vezet.

* A CoV-2-nek akut kardialis szévédmeényei lehetnek a
CV-betegséggel rendelkezékben és nem rendelke-
z6kben egyarant.

» Akut kardialis szévédmeény kialakulasa esetén gyak-
rabban Iép fel ARDS, veseelégtelenség, koagulacios
zavar, rosszabb a prognézis.

* A COVID-19 kezelésére hasznalt gyogyszereknek le-
hetnek kardialis mellékhatasai.

CVB és COVID-19: kolcsondsen nehezitett
diagnosztika

A sziv- és érrendszeri betegségek és a COVID-19 kli-
nikai tinetei jelentés atfedésben vannak (dyspnoe, fa-
radékonysag, palpitacid, mellkasi diszkomfort), ezért a
koronavirus-fertézés gyanujanak felvetése és a diag-
noézis felallitasa késlekedhet, illetve nehezitett CV-bete-
geknél (4). A mar zajl6 COVID-19 esetén pedig az akut
miokardialis infarktus (AMI) klasszikus megjelenése és
tinetei homalyosulhatnak el, szintén késleltetve a diag-
noézist és az invaziv oki terapiat (13)!
CV-kisérébetegség esetén a COVID-19 pulmonalis
szévédményei sulyosabbak.
A CoV-2-infekcié a meglévé CVB romlasahoz, destabi-
lizaciojahoz vezet, és a CoV-2-nek akut kardialis sz06-
védményei lehetnek a CV-betegséggel rendelkezékben
és nem rendelkez6kben egyarant.
A CoV-2-fertbzés precipitalja a kardialis statusz rom-
lasat, destabilizalva szamos szivbetegséget, pl. a kro-
nikus szivelégtelenséget vagy a koszorueér-betegséget.
Ennek hatterében szamos faktor all. A 3 f6 patomecha-
nizmus (5):
* Relativ iszkémia okozta karosodas.
* Virusmedialt direkt karosodas.
» Szisztémas gyulladasmedialt karosodas (citokinek +
SIRS).
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A sziv- és érrendszeri betegségben szenvedék kar-
dialis rezervje eleve beszikilt. Az infekci6 fokozza a
szbvetek, szervek metabolikus és perfuzios igényét,
a tudbékarosodas viszont hypoxaemiahoz vezet rela-
tiv iszkémiat hozva létre (O, demand/supply inbalan-
ce, type-ll myocardium-karosodas). A virusmedialt
direkt karosodasrol kevés adatunk van egyeldre. A ki-
egyensulyozatlan T,-, T,-helper-sejtaktivitas fokozott
citokin-kiaramlashoz, citokinviharhoz vezet, ami myo-
cardiumkarosito (2). A korabbi sziv- és érrendszeri be-
tegségektél mentes COVID-19-aldozatok 12%-aban
is kimutathaté volt a szivizom-karosodas (7). Azoknal
a betegeknél, akiknél kardialis érintettség is kialakul,
magasabb a C-reaktiv protein-, az NT-proBNP- és a
kreatininszint, sulyosabb a radiomorfologiai és klinikai
kép, gyakrabban van szikség lélegeztetésre, gyako-
ribbak az alvadasi rendellenességek, és igen rossz a
prognozis (8).

A CoV-2-infekcié leggyakoribb kardialis
sz6védményei

Az eddigi kinai k6zlemények a betegek 20-25%-aban
szamolnak be kardialis érintettségrél: akut szivelégte-
lenség, aritmiak, pitvarfibrillacio, AMI, myocarditis, car-
diac arrest formajaban. A kozolt leggyakoribb kardialis
panaszok/tinetek: mellkasi szoritas, palpitacio, hipo-
tenzid, tachycardia/bradycardia, hirtelen szivhalal (2).

Szivelégtelenség

Az akut szivelégtelenség el6fordulasi gyakorisaga a
tulélék kérében 23%, de joval magasabb az elhalalozok
kodzott (52%). Hatterében aritmia, akut koronariaszind-
réoma (ACS), fulminans myocarditis, stressz indukalta
cardiomyopathia allhat (14).

Aritmiak

Az egyik elsé retrospektiv kinai publikacié beszamolt
mar arrol, hogy a betegek 17%-aban fordul el6 ritmus-
zavar, de ez az arany még magasabb az intenziv oszta-
lyon kezelteknél (44%) (11). A hypoxaemia pitvarfibrilla-
ciot indukalhat. Az influenzajarvanyok alatt gyakoribbak
az ICD-sokkok, erre szamithatunk a COVID-19 soran
is. Az aritmiak kezelése nem tér el a szokvanyostdl, de
a szisztémas gyulladas prokoagulans hatasa miatt ne-
hezitett, és kisebb effektivitasu lehet az antitrombotikus
terapia (4).

1SZB, AMI

A koszoruérbetegeknél a virus indukalta szisztémas
gyulladas plakkrupturahoz, ACS-hez vezethet. A CO-
VID-19 és az ACS egyiittes el6fordulasakor igen rossz
a prognozis. A korabban PCI-n atesetteknél a gyulla-
das prokoagulans hatasa miatt a stenttrombozis veszé-
lye megné, indokolt az intenzifikalt trombocitaaggrega-
cio-gatlas és a trombocitafunkcié monitorizalasa (5). A

statinok gyulladascsdkkentd, plakkstabilizalé hatasuk
miatt kilénds jelentéséggel birnak az infekcio idején.

Myocarditis

A 2016-os MERS-CoV-virus altal okozott jarvanyban
myocarditis és szivelégtelenség kialakulasat is medfi-
gyelték (7). A COVID-19-pandémiaban még nincs sok
adat, de anekdotikus kdzlések mar vannak egyszer(
és fulminans lefolyasu myocarditis eseteirél (15, 16).
CoV-2-fertd6zottek szivizomzataban mononuklearis in-
filtratumok mutathatok ki. A virusinvaziora adott tulzott
immunvalasz soran felszabadul6 citokinek (TNF, 11-6
csalad) negativ inotrop hatasa ismert, és feltételezhe-
t6 a virus direkt karositd hatasa is, jollehet a szivizom-
zatbol eddig nem lett kimutatva a virus RNS-e (8, 15).
Myocarditis gyanujat vessék fel a szivritmuszavarral,
kardidlis biomarker-emelkedéssel, EKG-elvaltozasok-
kal jaré kardidlis panaszok akar akut szivelégtelenség-
gel vagy anélkil is (17). llyen esetekben az echokardio-
grafiat kbvetéen PET-CT vagy CMR is végezhetd.

Kardiogén sokk

A sulyos allapotu CoV-2-fertézétteknél tipusosan ke-
vert, kardiogén és vazodilatativ sokk alakul ki, ezért pul-
monalis artérias katéter bevezetése valhat szukséges-
sé a terapia vezetéséhez (17). Az eddigi legnagyobb
kinai beszamoléban az 6sszes fert6zott 1,1%-a lett
sokkos (18). Az un. ,citokinvihar” diszfunkcionalis, kont-
rollalatlan szisztémas gyulladasos reakcio a limfocitak
és makrofagok folyamatos aktivaciojaval és proliferaci-
ojaval, amely methemoglobinaemiaval, hemodinamikai
instabilitdssal, az alvadasi rendszer aktivalédasaval és
tobbszervi elégtelenséggel jar. A citokinek a szivizom-

sitva a kardialis funkciot (8).

Erdekes a COVID-19 idébeli lefolyasarol szolé egyik
kinai kérhazi beszamol6 (11): az els6 tlineteket kdve-
téen a nehézlégzés leggyakrabban az 5. napon lépett
fel, kérhazi felvételre a 7. napon kertilt sor, az ARDS
a 8. nap kordl alakult ki, és a tulélék/nem tuléldk la-
borparaméterei a 9-11. napon valtak szét. Az ARDS
gyakorisaga 19,6% volt, a betegek 8,6%-a sokkos volt.
Az intenziv osztalyon lévék 47%-at kellett 1élegeztetni,
36% kapott vazopresszort, 5% vesepotld kezelést, 11%
ECMO-t. Az intenziv osztalyra kerilék aranya az eddig
legnagyobb esetszamu kinai tanulmanyban 5% volt,
gépi lélegeztetésre a betegek 6,1%-a szorult, a halalo-
zas 1,3%-os volt (18).

Kit és hogyan monitorizaljunk kardialis
sz6vodmény iranyaban?

A troponinemelkedés (hs-cTnl), Uj kelet( aritmia és akut
szivelégtelenség tiinetei mindig keltsék fel a kardialis
sz6védmeény gyanujat. Troponinemelkedés 17%-ban
detektalhatd, és szignifikansan magasabb a nem tul-
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élékben és az intenziv osztalyon kezeltekben. A tro-
ponin- és BNP-mérés hospitalizaciékor majd a mérés
ismétlése segit azonositani azt a betegalcsoportot,
amelyben kardialis szévédmény valoszindsithetd, és
rossz prognozisu (lasd What Does Elevated Troponin
Mean in COVID-19? https://www.medpagetoday.com/
infectiousdisease/covid19/85605). Monitorizaljuk azon
betegek troponinszintjét, akiknek sziv- és érrendszeri
betegséguk van, antineoplasztikus kezelésben része-
sllnek, kardialis szévédmény gyanuja merdl fel a klini-
kai tunetek alapjan, vagy allapotjavulast nem mutatnak

2).

Telemetria

Kisérd CVB, kardialis biomarker-emelkedés, U] kelet(
aritmia vagy sulyosabb lefolyasu betegség esetén in-
dokolt.

Echokardiografia

Rutinszerlien nem indokolt, csak azokban az esetek-
ben, ha a kezelést befolyasolja az eredménye. Meg-
fontolandé CV-megbetegedés vagy rizikéfaktorok je-
lenlétekor, indokolt szivelégtelenség-tunetek, aritmia,
EKG-valtozas, cardiomegalia megjelenésekor (13). Az
intenziv osztalyon pedig az instabil betegeknél, jobb-
szivfél-elégtelenség, pulmonalis hiperténia gyanujakor.
A képalkoto stratégiat a friss EACVI-ajanlas tartalmaz-
za (19).

Akut kardialis sz6védmény kialakulasa
esetén gyakrabban lép fel ARDS,
veseelégtelenség, koagulaciés zavar

Egy 416 beteget vizsgald kinai tanulmanyban (8) az
akut kardialis érintettséget mutatok k6zott 5-szoros volt
az invaziv lélegeztetés sziikségessége (22%<>4,2%),
3,9-szeres az ARDS el6fordulasa (59%<>15%), 28-szo-
ros az akut vesekarosodas (8,5%<>0,3%) és 4-szeres a
koagulacios zavar (7,3%<1,8%) a kardialis karosodast
nem mutatdékhoz viszonyitva.

A COVID-19 kezelésére hasznalt gyégysze-
reknek lehetnek kardialis mellékhatasai

Az eddigi publikaciékban alkalmazott antiviralis sze-
rek: lopinavir, ritonavir (nem hatékonyak), oseltamivir,
remedesivir, favipiravir (hatékonysagukrol nincs adat).
Szamos antiviralis szer aritmiat, szivelégtelenséget
okoz 6nmagaban is (7). A hydroxychloroquine (telité
dozis elsé nap: 2x400 mg, fenntarté doézis 2x200 mg 4
napig) antiviralis hatasa igazolt: ndveli a sejt-PH-t, ez-
(17). A rovid tavu alkalmazasnak nem ismertek kardialis
mellékhatasai, a hosszu tavu kezelés QT- és PR-pro-
longaciot, blokkot, aritmiat, cardiomyopathiat okozhat.

Kiprébalas alatt 1évd szerek az IL-6-blokkoldk: tocilizu-
mab, sarilumab. Sok helyen a hipotetikusan hatékony
kortikoszteroidokat is bevetik a citokinvihar gatlasara,
és anekdotalis kézlések vannak plazmaferezis és ext-
rakorporalis citokinabszorberek (CytoSorbents) alkal-
mazasara is. Az antiaritmias amiodaronrél kimutattak,
hogy invitro gatolja a SARS-CoV terjedését, ennek Kkli-
nikai jelentésége még nem ismert (20).

ECMO

A WHO utmutatéja refrakter ARDS esetén ECMO-belil-
tetést javasol a szokvanyos indikacios kritériumok alap-
jan, az implantdr fokozott védelmére figyelve (21). Az
ECMO hasznat COVID-19-ben az ELSOCard regiszter
vizsgalja.

A COVID-19 feltételezett krénikus
kardiovaszkularis sz6védményei

A kozdsségben szerzett pneumonian atesett betegek-
nél még az indexeseményt kévetden sokaig megmarad
a szisztémas inflammatorikus és prokoagulans aktivi-
tas, és a sziv- és érrendszeri megbetegedések fokozott
kockazata akar 10 évig is fennallhat. Feltételezhetjik,
hogy ez igaz CoV-2-pneumonia esetén is. Az alkalma-
zott kortikoszteroid-kezelés szintén hosszu tavon noveli
a CV-események fellépésének kockazatat (5). A 2002-
es SARS-pandémia tuléléinek 68%-aban maradt visz-
sza hosszu tavon lipidanyagcsere-zavar és 60%-aban
glikézanyagcsere-zavar. A kéroki virusok hasonlésaga
miatt ennek veszélye fennall a COVID-19 lezajlasat ko-
vetben is (22).

Altalanos megfontolasok sziv- és érrend-
szeri betegeknél a COVID-19-pandémiaban

Az optimalis gyogyszeres terapia beallitasa a nemzet-
kozi ajanlasoknak megfeleléen kiléndsen fontos a jar-
vany idején. A CV-betegségben szenveddk fokozottan
fogékonyak nemcsak a CoV-2-re, hanem a szekunder
bakterialis felllfert6zédésre is, ezért feltétlentl legye-
nek beoltva a pneumococcus- (és influenza-) véddol-
tasokkal (13)! A jarvany alatt a krénikus szivbetegek
szamara kiépitend® a telefonos vagy internetes tele-
konzultacioés lehetéség (,cloud clinic”), mivel nem ta-
nacsos személyesen megjelennitk az ambulanciakon,
csak ha nagyon szikséges.

Nyilatkozat

A szerzé kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges Osszelitkézeés, dssze-
férhetetlenségi ok, amelyek befolyasolhatjak a kézle-
ményben bemutatott eredményeket, az abbdl levont
kbvetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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