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Angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) je bunéénym receptorem pro virus SARS-CoV-2. Zvy$end exprese ACE2
muze usnadnit vstup viru SARS-CoV-2 do buiiky. Nésledny pokles membranové exprese ACE2 muize pfispét
k orgdnovému poskozeni v dtsledku zvyseného poméru angiotenzinu II/angiotenzinu 1-7. Randomizované kon-
trolované studie ukdzaly, ze by se pacientim s infekci covid-19 lé¢enym inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin II (ARB) nem¢la tato 1é¢ba vysazovat. Rekombinovany solubilni ACE2 nebo angiotenzin 1-7

by mohly priibéh infekce covid-19 priznivé ovlivnit.
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Aktivita systému renin-angiotenzin u pacientt

s infekci covid-19

Angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) degraduje an-
giotenzin II na angiotenzin 1-7, ktery md prostfednictvim
receptoru Mas vazodilatacni a protizanétlivé ucinky ¢és-
te¢né antagonizujici ucinky angiotenzinu II. U pacientt
s diabetem a hypertenzi mohou byt exprese a aktivita
ACE2 sniZeny.»”

Jiz na zac4tku roku 2020 bylo ukazano, ze ACE2 expri-
movany epitelovymi buitkami dychacich cest slouzi jako
receptor pro virus SARS-CoV-2. Komplex vznikly interakei
povrchového hrotového proteinu viru SARS-CoV-2 (spi-
ke protein, S-protein), konkrétné jeho podjednotky S1
s ACE2, je proteolyticky degradovan transmembranovou
serinovou protedzou typu 2 (TMPRSS2) s ndslednym vstu-
pem viru SARS-CoV-2 do cilovych bunék, napt. do bunék
jazyka, orofaryngu nebo i alveoldrniho epitelu.?

Po vazbé viru SARS-CoV-2 na ACE2 dochdzi k inter-
nalizaci komplexu viru s receptorem cestou endocytdzy
zprostredkované klatrinem a k proteolytické degradaci
ACE2. Infekce virem SARS-CoV-2 tak (stejné jako infekce
jinymi koronaroviry)+ snizuje expresi ACE2. Toto sniZe-
ni nemd ale vzhledem k vysoké afinité viru SARS-CoV-2
k ACE2 (az 20krat vy$si nez u viru SARS-CoV-1) negativni
vliv na $ifeni viru. Naopak snizend exprese ACE2 u pa-
cientt s probihajici infekei virem SARS-CoV-2 zhorsuje

degradaci angiotenzinu II a prispivd tak k poskozeni in-
fikované tkdné.s

ACE2 se normdlné exprimuje v mnoha tkdnich, zejména
v respiracnim traktu, srdci, stfeve, ledvinach a pankreatu.

Organy s expresi ACE2 a TMPRSS2, zejména plice,
srdce, jatra, stfevo a ledviny (téméf vyhradné bunky
proximalniho tubulu), jsou ohrozeny zvySenym rizikem
poskozeni virem SARS-CoV-2. Jednim z nejzdvaznéj$ich
projevi infekce covid-19 je covidovd pneumonie s vysokou
mortalitou v dasledku vyvoje syndromu dechové tisné
dospélych (ARDS). Castym projevem infekce covid-19 jsou
i zazivaci potize, které zfejme souviseji s vysokou expresi
ACE2 v epitelovych bunkach jicnu.®

Nasledkem infekce covid-19 je snizend exprese ACE2,
a infikované organy tak mohou byt poskozeny také zvySenou
koncentraci angiotenzinu II se stimulaci oxida¢niho stresu
a zanétu, napr. myokardu.” Hyperkoagulacni stav také ziej-
mé souvisi se snizenou expresi ACE2 v krevnich destickach.

Infekce virem SARS-CoV-2 tedy nejdiive stimuluje ex-
presi ACE2 a jeho systémovou aktivitu, v pozdéjsi fazi
dochézi ke zvysené aktivité obou vétvi systému renin-an-
giotenzin (RAS) (tedy ACE i ACE2) s ndslednym rozvojem
zdvaznych, zivot ohrozujicich a v nékterych piipadech
1écebné neovlivnitelnych komplikaci.®

Zpocatku dochdzi ptisobenim viru SARS-CoV-2 k aktivaci
ACE2 a zinkové metaloproteindzy ADAM17, které spolecné
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zvys$uji cirkulujici koncentrace angiotenzinu 1-7 a angio-
tenzinu 1-9 a receptort (Mas a AT2), které mediuji jejich
protizanétlivé, hypotenzivni a antitrombotické aktivity.

V pribéhu pozdni fiaze tézké infekce covid-19 dochd-
z{ ke kompenzatornimu zvySeni sekrece reninu a ACE
s produkef angiotenzinu II s néslednou stimulaci zanétu,
hypertenze a trombdzy, které¢ i naddle udrzuji zvySenou
expresi ACE2 a ADAM17. Potencidlni inhibice jednotlivych
enzymdu systému RAS by tedy méla byt fazove specificka
a mohla by potencidln¢ zmirnit i nékteré (napr. protrom-
botické) nezddouci u¢inky vakciny proti covidu-19. Dlou-
hodob¢ pretrvdvajici aktivita systému RAS mtize pfispivat
k rozvoji dlouhého covidu.

Exprese ACE2 a riziko tézkého pribéhu infekce
covid-19

Hlavnimi rizikovymi faktory tézkého prubéhu infekce
covid-19 jsou vyssi vék, muzské pohlavi a komorbidity,
zejména chronické plicni onemocnéni, kardiovasku-
larni onemocnéni, obezita a diabetes. ZvySena exprese
ACE2 miize byt také asociovdna s tézkym pribchem in-
fekce covid-19.°

S vékem se zvySujici exprese ACE2 na epitelu dy-
chacich cest muze pfispivat k tézsimu prabéhu infekce
covid-19 u starsich lidi.*®

Tézsi prubeh covidu-19 u muzi muze souviset s tim,
ze androgeny zvysuji expresi ACE2 na buné¢nych mem-
branach.” Vyssi exprese ACE2 a TMPRSS2 muize byt jed-
nou z pricin vys$si zavaznosti, castéjsi hospitalizace a vyssi
mortality infekce covid-19 u muzi.* Androgeny mohou
také predisponovat pacienty s infekci covid-19 k akutnimu
poskozeni ledvin.”

Obezita je u infekce covid-19 nezdvislym rizikovym
faktorem zvySené morbidity i mortality, jenz vyznamné
prispiva k Spatné progndze pacientti mladsich 60 let, ktet{
jsou jinak povazovéni za nizkorizikové.* Riziko zdvazné-
ho pribéhu je ptimo umérné indexu télesné hmotnosti
(BMI). Viscerdlni obezita také prispivd k hypertenzi, za-
nétu i trombdze a potencuje tak nezddouci tcinky samot-
ného covidu-19. Obézni pacienti maji expresi ACE2 vyS$si
v tukové tkdni nez v plicich.”s Hor$i prognézu maji ale
i pacienti s malnutrici a vztah mezi BMI a rizikem tézkého
priabéhu infekce covid-19 mé tvar pismene U nebo J. Pa-
cienti s obezitou maji horsi imunitni odpoveéd’ na infekee.
V tukové tkdni byla také popsdna zvySend exprese ACE2.

Vy$3i riziko tézkého pribéhu infekce covid-19 u pacien-
tl s kardiovaskuldrnim onemocnénim pravdépodobn¢
souvisi s jiz pfitomnou dysregulaci systému renin-angio-
tenzin.' V ramci infekce covid-19 pak dochazi v souvislosti
s vazbou viru SARS-CoV-2 na ACE2 k dalsimu prohloubeni
dysfunkce ACE2 s akumulaci angiotenzinu II, ktery neni
konvertovan na angiotenzin (1-7) a prispivd k vazokon-
strikci, zadnétu, fibréze i trombdze.

Zvysena exprese ACE2 byla také prokdzana u pacien-
tl se srde¢nim selhdnim.” U pacientt, kteti podstoupili
perkutdnni intervenci pro akutni korondrni syndrom,

bylo riziko hospitalizace pro covid-19 nebo riziko umrti
vyznamneé vyssi u pacientt se snizenou ejekeni frakei
(< 40 %) nez u pacientt s mirné snizenou az zachovanou
ejekeni frakel (9 % vs. 1 %, p < 0,001)."® Nizkd ejekeni frak-
ce byla nezdvislym rizikovym faktorem hospitalizace nebo
umrti, ale neméla vliv na riziko infekce virem SARS-CoV-2.

Ve velké retrospektivni americké studii® méli také
pacienti s anamnézou chronického srdecniho selha-
ni ve srovnani s pacienty bez této anamnézy pii infek-
ci covid-19 vyznamné vyssi 3odenni mortalitu (5,4 % vs.
1,5 %) a pocet hospitalizaci (18,5 % vs. 8,4 %). I po korekci
na vék a dalsi komorbidity bylo riziko mrti (1,37krat)
a hospitalizace (1,27krdt) vyznamneé vyssi, podobné u pa-
cientl se snizenou i zachovanou ejekéni frakei. Prognéza
nebyla ovlivnéna uzivanim inhibitortt ACE, ARB, inhibi-
tort neprilysinu ani antikoagula¢ni 1é¢bou.

Vyznamné vyssi exprese v plicni tkani byla také popsa-
na u pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci.

Velmi vyznamnym rizikovym faktorem tézkého pri-
béhu infekce virem SARS-CoV-2 je diabetes. Diabetici
maji zvySenou expresi ACE2 v plicni tkdni.* Ve velké re-
trospektivni americké studii (vice nez 35 tisic pacientd,
z toho vice nez 13 diabetik)* zvySovala piitomnost diabe-
tu riziko hospitalizace, pfijeti na jednotku intenzivni péce
(JIP) a 3odenni mortalitu u pacientt 1é¢enych inzulinem
0 61-76 %, u pacientt s diabetem, ktefi nebyli 1é¢eni in-
zulinem, o 33-49 %. Pacienti, ktef1 uzivali statiny, méli
nizsi mortalitu a pacienti, ktef{ uzivali inhibitory ACE,
méli nizsi riziko hospitalizace.

Faktorem, ktery zvysuje riziko tézkého pribéhu infekce
covid-19, je také chronické onemocnéni ledvin. Srov-
ndni 7 9o1 pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) s parove srovnatelnymi pacienty bez onemocnéni
ledvin ukdzala, ze pacienti s CKD m¢li vy$$i mortalitu
(9,4 % vs. 5,8 %), pocet hospitalizaci (41,5 % vs. 28,5 %)
a nutnost umelé plicni ventilace (9,8 % vs. 6 %, vse p <
0,001).% Riziko tézkého pribéhu bylo srovnatelné u pa-
cientl s pokrocilou (stadium 5) a stfedné¢ zavaznou (sta-
dium 3-4) chronickou rendlni insuficienci, pacienti s téz-
kou rendlni insuficienci méli pouze vy$si riziko ndhrady
funkce ledvin (2,7 % vs. 0,8 %, p < 0,001). Pacienti s CKD
ve stadiu 2 (odhadovand glomeruldrni filtrace [eGFR] >
1,0 ml/min/1,73 m*) vyssi riziko tézkého prabéhu infekce
covid-19 neméli.

Velkd ¢dst pacientd se zavaznou infekei covid-19 se
1é¢f pro hypertenzi, hypertenze samotnd ale ziejmé sa-
mostatnym rizikovym faktorem pro infekci nebo pro jeji
tézky prabch neni. Dle star$i metaanalyzy byla hyper-
tenze asociovana se zhruba 2,5krat vy$$im rizikem tézké
a fatalni infekce covid-19.2V nedavné velké observaéni
australské studii* byla u 546 pacientli primérného véku
63 let hospitalizovanych pro infekci covid-19 hypertenze
nejcastéjsi komorbiditou (49,5 % pacienttt), hypertenze
ale nebyla na rozdil od srde¢niho selhdni, chronického
onemocnéni ledvin, chronické obstrukeni plicni nemoci
nezavislym prediktorem mortality.
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Ma byt u pacientt s infekci covid-19 prerusena
Iécba inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
typu 1 pro angiotenzin?

Zjisténi, Ze ACE2 je bunéénym receptorem pro virus
SARS-CoV-2, vedlo k obavdm, Ze by inhibice systému re-
nin-angiotenzin mohla zvySovat riziko infekce nebo jejiho
tézkého pribéhu.

Inhibitory ACE ani ARB neovlivnily u velké kohorty
pacientt s infekei covid-19 a kardiovaskuldrnim one-
mocnénim (1 864 pacientlt) nebo s kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory (2 144 pacientll) koncentrace solubil-
niho ACE” a jedinym faktorem, ktery pozitivné koreloval
s plazmatickou koncentraci ACE2, byl BMI.

Lécba inhibitory RAS také neméla zadny vliv na rendlni
expresi ACE2.%®

Od zacdtku pandemie covidu-19 byla publikovana rada
guidelines, které nedoporucovaly u pacientti ohrozenych
vysokym kardiovaskuldrnim ¢i rendlnim rizikem prerusent
1é¢by inhibitory RAS z divodu sniZenf rizika infekce nebo
jejiho tézkého pribehu.

Retrospektivni analyza 12 594 pacientd testovanych
na covid-19 neprokdzala neptiznivy vliv 1é¢by inhibito-
ry RAS (ani jinymi antihypertenzivy) na riziko infekce
covid-19 ani na tézky pribéh onemocnéni.* Ke stejnému
zgvéru dospéla podobné rozsdhld korejskd studie. V men-
8 ¢inské studii,® kterd analyzovala prognézu 1128 hy-
pertenznich pacientd s infekei covid-19, byla dokonce
v analyze zahrnujici parové kontroly celkovd mortalita
u pacientti lécenych ACEI/ARB o 63 % nizsi (p = 0,03).

Velka $panélsko-americka retrospektivni analyza, kterd
zahrnula celkem 1 355 349 pacientt lé¢enych pro hyper-
tenzi, neprokdzala u pacientli lé¢enych inhibitory RAS
ve srovndni s 1é¢bou blokatory kalciovych kandlt ¢i thiazi-
dovymi diuretiky zvySené riziko infekce covid-19, hospita-
lizace pro infekei covid-19 ani hospitalizace s pneumonii,
¢i dokonce hospitalizace s ARDS, akutnim poskozenim
ledvin ¢i sepsi.®

Metaanalyza sedmi studif s celkem 14 921 pacienty léce-
nymi inhibitory ACE, 22 685 pacienty lé¢enymi ARB a vice
nez 140 ooo kontrolami* sice neprokdzala vyznamny vliv
1é¢by inhibitory ACE nebo ARB na riziko infekce virem
SARS-CoV-2, po korekci na vek ale naznacila mozné zvy-
Sené riziko infekce covid-19 u pacientti mladsich 6o let
lé¢enych ARB. Z tohoto pohledu by se 1écba inhibitory
ACE jevila zejména u mladsich pacientl jako bezpecnéjsi.

Uzivani ACEI ani ARB neme¢lo vliv na mortalitu napt.
v jiz zminéné australské observa¢ni studii.*

Neddvno byly publikovany vysledky tti randomizova-
nych kontrolovanych studii.

Ve studii BRACE CORONA bylo 659 brazilskych pa-
cientl hospitalizovanych s mirnym nebo stfedné tézkym
pribeéhem infekce covid-19 primeérného veku 55 let, kteri
pfed hospitalizaci uzivali ACEI nebo ARB, randomizovano
k pokracovani nebo preruseni 1é¢by inhibitorem RAS.3
Mezi obéma vétvemi studie nebyly po 30 dnech rozdily
v mortalité (2,8 % vs. 2,7 %) ani v zavaznosti pritbéhu

infekce covid-19 (k progresi onemocnéni doslo u 32 % vs.
38,3 % pacienttt), mechanickou ventilaci potfebovalo 7,7 %
vs. 9,6 % pacientt a nebyl doloZen ani rozdil ve vyskytu
akutniho infarktu myokardu (4,6 % vs. 7,5 %), srde¢niho
selhani (4,9 % vs. 4,2 %) nebo akutniho poskozeni ledvin
vyzadujiciho dialyzu (2,8 % vs. 3,3 %).

V podobné studii REPLACE COVID* bylo 152 pa-
cientd pramérného véku 62 let (52 % z nich s diabetem)
pfijatych do nemocnice pro infekei covid-19 a 1é¢enych
inhibitorem RAS randomizovano k pokrac¢ovani nebo
pferuseni 1é¢by inhibitorem RAS. Mezi obéma skupina-
mi nebyly vyznamné rozdily v mortalité (15 % vs. 13 %)
ani v potfebé intenzivni péce nebo mechanické ventilace
(14 % vs. 18 %). Ob¢ tyto studie tedy vedly k jednoznac-
nému zavéru, ze pii infekei covid-19 nemd byt 1é¢ba in-
hibitorem RAS pferusovana.

Studie ACEI-COVID¥ randomizovala 204 star$ich do-
spélych pacientil (stfedni vék 75 let) s recentni sympto-
matickou infekei covid-19 k pokracovani nebo preruseni
1é¢by inhibitorem systému renin-angiotenzin (RAS). Po
30 dnech byla mortalita (12 % vs. 8 %) v obou vétvich stej-
nd, 23 % vs. 11 % pacientii zemielo nebo mélo orgdnovou
dysfunkci (skére SOFA = 1, p = 0,017), nebyly ale zazna-
mendny rozdily v potfebé mechanické ventilace (10 % vs.
8 %) nebo v nutnosti hospitalizace na JIP (19 % vs. 18 %).
Dle autorti nemélo prerudeni lé¢by inhibitorem RAS vy-
znamny vliv na zdvaznost pribéhu infekce covid-19, ale
mohlo prispét k rychlejsi a ¢asnéjsi uzdraveé. Rozhodnuti
o pokracovéni, ¢i preruseni 1écby by tedy mélo byt ¢inéno
vzdy individualné.

Jaké jsou mozné diivody pro rozdily mezi posledni
a predchozimi dvéma studiemi? Pacienti ve studii ACEI-
-COVID byli ve srovndni s pacienty ve studiich BRACE
CORONA a REPLACE-COVID vyznamné starsi a zdvaz-
néji nemocni. Zatimco u mladsich pacientl zjevné neni
davod prerusovat pri infekci covid-19 1é¢bu inhibitorem
RAS, u star$ich a polymorbidnich pacienti by mély byt
prinos a riziko ev. prerudeni terapie posuzovany indivi-
dudlné.

Inhibice inhibitory RAS, ACE nebo ARB by mohla po-
tencidlné mit na prubéh infekce covid-19 priznivy vliv.
Metaanalyza 30 studif s 10 434 pacienty ukdzala, ze 1écba
inhibitorem ACE nebo ARB snizila u pacientt s infekci
covid-19 riziko tézkého pribehu a smrti.** Zd4 se, Ze tento
efekt byl silnéjsi u ¢inskych pacientii a slab$i u pacientt
mimo Cinu. Zavéry této studie tedy jednoznaéné dopo-
rucuji nepreruSovat u pacientti s infekei covid-19 1é¢bu
inhibitory RAS.

Velmi recentni metaanalyza,® kterd zahrnula celkem
86 studif se 459 755 pacienty (z nich mélo 103 317 hyper-
tenzi), neprokdzala u pacient(l 1é¢enych inhibitorem ACE
nebo ARB ani zvySené riziko infekce virem SARS-CoV-2,
ani hospitalizace, ani prijeti na jednotku intenzivni péce,
ani nutnost umélé plicni ventilace. Letalita byla u pacientt
lé¢enych inhibitory RAS dokonce vyznamné nizsi (relativ-
ni riziko 0,75, interval spolehlivosti 0,61-0,92).
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Inhibice interakce SARS-CoV-2 s ACEZ2 jako lécba
infekce covid-19
Snizend exprese ACE2 by mé¢la branit vstupu viru
SARS-CoV-2 do bunék, mirné sniZenf je ale vzhledem k vy-
soké afinité viru k receptoru pravdépodobné jen omezené
efektivni, a niz$i exprese ACE2 by navic sniZila degradaci
angiotenzinu II a mohla prispét k vétsimu organovému po-
Skozeni. Je tedy tfeba omezit vstup viru do bunky a neovliv-
nit soucasné nepiiznivé bilance jednotlivych slozek RAS.
Inhibice ACE2 by mohla byt jednou z cest, jak ¢asné
blokovat rozvoj infekce covid-19.# Rada studif identifi-
kovala mezi zndmymi 1éky i rostlinnymi alkaloidy velké
mnozstvi potencidlnich inhibitort interakce ACE2 s pro-
teinem SARS-CoV-2 S1, napf. denopamin,* troglitazon,

losartan, hesperidin* a curcumin,® zadn4 z téchto po-
tencidlné slibnych molekul ale dosud neprosla klinickym
testovanim.#

V soucasné dobé probihaji klinické studie s rekom-
binovanym solubilnim ACE2, ktery by m¢l vyvazat
virus v cirkulaci a zabrénit jeho vazbé na buné¢ny re-
ceptor.® V preklinickych studiich rekombinovany ACE2
snizoval virovou ndloz 1 000-5 oookrat.# Dal§imi tes-
tovanymi moznostmi jsou napf. rekombinovany ACE2
se zvysenou afinitou k hrotovému proteinu SARS-CoV-2
nebo ACE2 vdzany na Fc fragment IgG, ktery prodluzuje
jeho biologicky polocas. Testovdna je také 1écba vyuzivajic
synteticky angiotenzin 1-7 a jeho analoga k modulaci
exprese ACE2 a soucasn¢ k potlaceni zdnétu.
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