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Je třeba u pacientů s infekcí 
covid‑19 vysadit inhibitory systému 
renin‑angiotenzin?

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc., FASN, FERA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN
Angiotenzin konvertující enzym 2 (ACE2) je buněčným receptorem pro virus SARS‑CoV‑2. Zvýšená exprese ACE2 
může usnadnit vstup viru SARS‑CoV‑2 do  buňky. Následný pokles membránové exprese ACE2 může přispět 
k orgánovému poškození v důsledku zvýšeného poměru angiotenzinu II/angiotenzinu 1‑7. Randomizované kon‑
trolované studie ukázaly, že by se pacientům s infekcí covid‑19 léčeným inhibitory ACE nebo blokátory receptoru 
AT1 pro angiotenzin II (ARB) neměla tato léčba vysazovat. Rekombinovaný solubilní ACE2 nebo angiotenzin 1‑7 
by mohly průběh infekce covid‑19 příznivě ovlivnit.

KLÍČOVÁ SLOVA: blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II – covid‑19 – inhibitory ACE – systém renin‑angiotenzin

Aktivita systému renin‑angiotenzin u pacientů 
s infekcí covid‑19
Angiotenzin konvertující enzym 2 (ACE2) degraduje an‑
giotenzin II na angiotenzin 1‑7, který má prostřednictvím 
receptoru Mas vazodilatační a protizánětlivé účinky čás‑
tečně antagonizující účinky angiotenzinu II. U pacientů 
s  diabetem a  hypertenzí mohou být exprese a  aktivita 
ACE2 sníženy.1,2

Již na začátku roku 2020 bylo ukázáno, že ACE2 expri‑
movaný epitelovými buňkami dýchacích cest slouží jako 
receptor pro virus SARS‑CoV‑2. Komplex vzniklý interakcí 
povrchového hrotového proteinu viru SARS‑CoV‑2 (spi‑
ke protein, S‑protein), konkrétně jeho podjednotky S1 
s ACE2, je proteolyticky degradován transmembránovou 
serinovou proteázou typu 2 (TMPRSS2) s následným vstu‑
pem viru SARS‑CoV‑2 do cílových buněk, např. do buněk 
jazyka, orofaryngu nebo i alveolárního epitelu.3

Po  vazbě viru SARS‑CoV‑2 na  ACE2 dochází k  inter‑
nalizaci komplexu viru s receptorem cestou endocytózy 
zprostředkované klatrinem a  k  proteolytické degradaci 
ACE2. Infekce virem SARS‑CoV‑2 tak (stejně jako infekce 
jinými koronaroviry)4 snižuje expresi ACE2. Toto sníže‑
ní nemá ale vzhledem k vysoké afinitě viru SARS‑CoV‑2 
k ACE2 (až 20krát vyšší než u viru SARS‑CoV‑1) negativní 
vliv na  šíření viru. Naopak snížená exprese ACE2 u  pa‑
cientů s  probíhající infekcí virem SARS‑CoV‑2 zhoršuje 

degradaci angiotenzinu II a přispívá tak k poškození in‑
fikované tkáně.5

ACE2 se normálně exprimuje v mnoha tkáních, zejména 
v respiračním traktu, srdci, střevě, ledvinách a pankreatu.

Orgány s  expresí ACE2 a  TMPRSS2, zejména plíce, 
srdce, játra, střevo a  ledviny (téměř výhradně buňky 
proximálního tubulu), jsou ohroženy zvýšeným rizikem 
poškození virem SARS‑CoV‑2. Jedním z nejzávažnějších 
projevů infekce covid‑19 je covidová pneumonie s vysokou 
mortalitou v  důsledku vývoje syndromu dechové tísně 
dospělých (ARDS). Častým projevem infekce covid‑19 jsou 
i zažívací potíže, které zřejmě souvisejí s vysokou expresí 
ACE2 v epitelových buňkách jícnu.6

Následkem infekce covid‑19 je snížená exprese ACE2, 
a infikované orgány tak mohou být poškozeny také zvýšenou 
koncentrací angiotenzinu II se stimulací oxidačního stresu 
a zánětu, např. myokardu.7 Hyperkoagulační stav také zřej‑
mě souvisí se sníženou expresí ACE2 v krevních destičkách.

Infekce virem SARS‑CoV‑2 tedy nejdříve stimuluje ex‑
presi ACE2 a  jeho systémovou aktivitu, v  pozdější fázi 
dochází ke zvýšené aktivitě obou větví systému renin‑an‑
giotenzin (RAS) (tedy ACE i ACE2) s následným rozvojem 
závažných, život ohrožujících a  v  některých případech 
léčebně neovlivnitelných komplikací.8

Zpočátku dochází působením viru SARS‑CoV‑2 k aktivaci 
ACE2 a zinkové metaloproteinázy ADAM17, které společně 
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zvyšují cirkulující koncentrace angiotenzinu 1–7 a angio‑
tenzinu 1–9 a receptorů (Mas a AT2), které mediují jejich 
protizánětlivé, hypotenzivní a antitrombotické aktivity.

V průběhu pozdní fáze těžké infekce covid‑19 dochá‑
zí ke  kompenzatornímu zvýšení sekrece reninu a  ACE 
s produkcí angiotenzinu II s následnou stimulací zánětu, 
hypertenze a  trombózy, které i nadále udržují zvýšenou 
expresi ACE2 a ADAM17. Potenciální inhibice jednotlivých 
enzymů systému RAS by tedy měla být fázově specifická 
a mohla by potenciálně zmírnit i některé (např. protrom‑
botické) nežádoucí účinky vakcíny proti covidu‑19. Dlou‑
hodobě přetrvávající aktivita systému RAS může přispívat 
k rozvoji dlouhého covidu.

Exprese ACE2 a riziko těžkého průběhu infekce 
covid‑19
Hlavními rizikovými faktory těžkého průběhu infekce 
covid‑19 jsou vyšší věk, mužské pohlaví a komorbidity, 
zejména chronické plicní onemocnění, kardiovasku‑
lární onemocnění, obezita a diabetes. Zvýšená exprese 
ACE2 může být také asociována s těžkým průběhem in‑
fekce covid‑19.9

S  věkem se zvyšující exprese ACE2 na  epitelu dý‑
chacích cest může přispívat k  těžšímu průběhu infekce 
covid‑19 u starších lidí.10

Těžší průběh covidu‑19 u mužů může souviset s  tím, 
že androgeny zvyšují expresi ACE2 na buněčných mem‑
bránách.11 Vyšší exprese ACE2 a TMPRSS2 může být jed‑
nou z příčin vyšší závažnosti, častější hospitalizace a vyšší 
mortality infekce covid‑19 u mužů.12 Androgeny mohou 
také predisponovat pacienty s infekcí covid‑19 k akutnímu 
poškození ledvin.13

Obezita je u  infekce covid‑19 nezávislým rizikovým 
faktorem zvýšené morbidity i  mortality, jenž významně 
přispívá k špatné prognóze pacientů mladších 60 let, kteří 
jsou jinak považováni za nízkorizikové.14 Riziko závažné‑
ho průběhu je přímo úměrné indexu tělesné hmotnosti 
(BMI). Viscerální obezita také přispívá k hypertenzi, zá‑
nětu i trombóze a potencuje tak nežádoucí účinky samot‑
ného covidu‑19. Obézní pacienti mají expresi ACE2 vyšší 
v  tukové tkáni než v  plicích.15 Horší prognózu mají ale 
i pacienti s malnutricí a vztah mezi BMI a rizikem těžkého 
průběhu infekce covid‑19 má tvar písmene U nebo J. Pa‑
cienti s obezitou mají horší imunitní odpověď na infekce. 
V tukové tkáni byla také popsána zvýšená exprese ACE2.

Vyšší riziko těžkého průběhu infekce covid‑19 u pacien‑
tů s kardiovaskulárním onemocněním pravděpodobně 
souvisí s již přítomnou dysregulací systému renin‑angio‑
tenzin.16 V rámci infekce covid‑19 pak dochází v souvislosti 
s vazbou viru SARS‑CoV‑2 na ACE2 k dalšímu prohloubení 
dysfunkce ACE2 s akumulací angiotenzinu II, který není 
konvertován na  angiotenzin (1‑7) a  přispívá k  vazokon‑
strikci, zánětu, fibróze i trombóze.

Zvýšená exprese ACE2 byla také prokázána u pacien‑
tů se srdečním selháním.17 U pacientů, kteří podstoupili 
perkutánní intervenci pro akutní koronární syndrom, 

bylo riziko hospitalizace pro covid‑19 nebo riziko úmrtí 
významně vyšší u pacientů se sníženou ejekční frakcí 
(< 40 %) než u pacientů s mírně sníženou až zachovanou 
ejekční frakcí (9 % vs. 1 %, p < 0,001).18 Nízká ejekční frak‑
ce byla nezávislým rizikovým faktorem hospitalizace nebo 
úmrtí, ale neměla vliv na riziko infekce virem SARS‑CoV‑2.

Ve  velké retrospektivní americké studii19 měli také 
pacienti s  anamnézou chronického srdečního selhá‑
ní ve  srovnání s  pacienty bez této anamnézy při infek‑
ci covid‑19 významně vyšší 30denní mortalitu (5,4 % vs. 
1,5 %) a počet hospitalizací (18,5 % vs. 8,4 %). I po korekci 
na  věk a  další komorbidity bylo riziko úmrtí (1,37krát) 
a hospitalizace (1,27krát) významně vyšší, podobné u pa‑
cientů se sníženou i zachovanou ejekční frakcí. Prognóza 
nebyla ovlivněna užíváním inhibitorů ACE, ARB, inhibi‑
torů neprilysinu ani antikoagulační léčbou.

Významně vyšší exprese v plicní tkáni byla také popsá‑
na u pacientů s chronickou obstrukční plicní nemocí.20

Velmi významným rizikovým faktorem těžkého prů‑
běhu infekce virem SARS‑CoV‑2 je diabetes. Diabetici 
mají zvýšenou expresi ACE2 v plicní tkáni.21 Ve velké re‑
trospektivní americké studii (více než 35 tisíc pacientů, 
z toho více než 13 diabetiků)22 zvyšovala přítomnost diabe‑
tu riziko hospitalizace, přijetí na jednotku intenzivní péče 
(JIP) a 30denní mortalitu u pacientů léčených inzulinem 
o 61–76 %, u pacientů s diabetem, kteří nebyli léčeni in‑
zulinem, o  33–49 %. Pacienti, kteří užívali statiny, měli 
nižší mortalitu a  pacienti, kteří užívali inhibitory ACE, 
měli nižší riziko hospitalizace.

Faktorem, který zvyšuje riziko těžkého průběhu infekce 
covid‑19, je také chronické onemocnění ledvin. Srov‑
nání 7 901 pacientů s  chronickým onemocněním ledvin 
(CKD) s párově srovnatelnými pacienty bez onemocnění 
ledvin ukázala, že pacienti s  CKD měli vyšší mortalitu 
(9,4 % vs. 5,8 %), počet hospitalizací (41,5 % vs. 28,5 %) 
a nutnost umělé plicní ventilace (9,8 % vs. 6 %, vše p < 
0,001).23 Riziko těžkého průběhu bylo srovnatelné u pa‑
cientů s pokročilou (stadium 5) a středně závažnou (sta‑
dium 3–4) chronickou renální insuficiencí, pacienti s těž‑
kou renální insuficiencí měli pouze vyšší riziko náhrady 
funkce ledvin (2,7 % vs. 0,8 %, p < 0,001). Pacienti s CKD 
ve stadiu 2 (odhadovaná glomerulární filtrace [eGFR] > 
1,0 ml/min/1,73 m2) vyšší riziko těžkého průběhu infekce 
covid‑19 neměli.

Velká část pacientů se závažnou infekcí covid‑19 se 
léčí pro hypertenzi, hypertenze samotná ale zřejmě sa‑
mostatným rizikovým faktorem pro infekci nebo pro její 
těžký průběh není. Dle starší metaanalýzy byla hyper‑
tenze asociována se zhruba 2,5krát vyšším rizikem těžké 
a  fatální infekce covid‑19.24 V  nedávné velké observační 
australské studii25 byla u 546 pacientů průměrného věku 
63 let hospitalizovaných pro infekci covid‑19 hypertenze 
nejčastější komorbiditou (49,5 % pacientů), hypertenze 
ale nebyla na  rozdíl od  srdečního selhání, chronického 
onemocnění ledvin, chronické obstrukční plicní nemoci 
nezávislým prediktorem mortality.
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Má být u pacientů s infekcí covid‑19 přerušena 
léčba inhibitory ACE nebo blokátory receptoru 
typu 1 pro angiotenzin?
Zjištění, že ACE2 je buněčným receptorem pro virus 
SARS‑CoV‑2, vedlo k obavám, že by inhibice systému re‑
nin‑angiotenzin mohla zvyšovat riziko infekce nebo jejího 
těžkého průběhu.26

Inhibitory ACE ani ARB neovlivnily u  velké kohorty 
pacientů s  infekcí covid‑19 a  kardiovaskulárním one‑
mocněním (1 864 pacientů) nebo s  kardiovaskulárními 
rizikovými faktory (2 144 pacientů) koncentrace solubil‑
ního ACE27 a jediným faktorem, který pozitivně koreloval 
s plazmatickou koncentrací ACE2, byl BMI.

Léčba inhibitory RAS také neměla žádný vliv na renální 
expresi ACE2.28

Od začátku pandemie covidu‑19 byla publikována řada 
guidelines, které nedoporučovaly u pacientů ohrožených 
vysokým kardiovaskulárním či renálním rizikem přerušení 
léčby inhibitory RAS z důvodu snížení rizika infekce nebo 
jejího těžkého průběhu.29

Retrospektivní analýza 12 594 pacientů testovaných 
na  covid‑19 neprokázala nepříznivý vliv léčby inhibito‑
ry RAS (ani jinými antihypertenzivy) na  riziko infekce 
covid‑19 ani na těžký průběh onemocnění.30 Ke stejnému 
závěru dospěla podobně rozsáhlá korejská studie.31 V men‑
ší čínské studii,32 která analyzovala prognózu 1 128 hy‑
pertenzních pacientů s  infekcí covid‑19, byla dokonce 
v  analýze zahrnující párové kontroly celková mortalita 
u pacientů léčených ACEI/ARB o 63 % nižší (p = 0,03).

Velká španělsko‑americká retrospektivní analýza, která 
zahrnula celkem 1 355 349 pacientů léčených pro hyper‑
tenzi, neprokázala u  pacientů léčených inhibitory RAS 
ve srovnání s léčbou blokátory kalciových kanálů či thiazi‑
dovými diuretiky zvýšené riziko infekce covid‑19, hospita‑
lizace pro infekci covid‑19 ani hospitalizace s pneumonií, 
či dokonce hospitalizace s  ARDS, akutním poškozením 
ledvin či sepsí.33

Metaanalýza sedmi studií s celkem 14 921 pacienty léče‑
nými inhibitory ACE, 22 685 pacienty léčenými ARB a více 
než 140 000 kontrolami34 sice neprokázala významný vliv 
léčby inhibitory ACE nebo ARB na  riziko infekce virem 
SARS‑CoV‑2, po korekci na věk ale naznačila možné zvý‑
šené riziko infekce covid‑19 u  pacientů mladších 60 let 
léčených ARB. Z  tohoto pohledu by se léčba inhibitory 
ACE jevila zejména u mladších pacientů jako bezpečnější.

Užívání ACEI ani ARB nemělo vliv na mortalitu např. 
v již zmíněné australské observační studii.25

Nedávno byly publikovány výsledky tří randomizova‑
ných kontrolovaných studií.

Ve studii BRACE CORONA bylo 659 brazilských pa‑
cientů hospitalizovaných s mírným nebo středně těžkým 
průběhem infekce covid‑19 průměrného věku 55 let, kteří 
před hospitalizací užívali ACEI nebo ARB, randomizováno 
k  pokračování nebo přerušení léčby inhibitorem RAS.35 
Mezi oběma větvemi studie nebyly po 30 dnech rozdíly 
v  mortalitě (2,8 % vs. 2,7 %) ani v  závažnosti průběhu 

infekce covid‑19 (k progresi onemocnění došlo u 32 % vs. 
38,3 % pacientů), mechanickou ventilaci potřebovalo 7,7 % 
vs. 9,6 % pacientů a nebyl doložen ani rozdíl ve výskytu 
akutního infarktu myokardu (4,6 % vs. 7,5 %), srdečního 
selhání (4,9 % vs. 4,2 %) nebo akutního poškození ledvin 
vyžadujícího dialýzu (2,8 % vs. 3,3 %).

V  podobné studii REPLACE COVID36 bylo 152 pa‑
cientů průměrného věku 62 let (52 % z nich s diabetem) 
přijatých do  nemocnice pro infekci covid‑19 a  léčených 
inhibitorem RAS randomizováno k  pokračování nebo 
přerušení léčby inhibitorem RAS. Mezi oběma skupina‑
mi nebyly významné rozdíly v  mortalitě (15 % vs. 13 %) 
ani v potřebě intenzivní péče nebo mechanické ventilace 
(14 % vs. 18 %). Obě tyto studie tedy vedly k jednoznač‑
nému závěru, že při infekci covid‑19 nemá být léčba in‑
hibitorem RAS přerušována.

Studie ACEI‑COVID37 randomizovala 204 starších do‑
spělých pacientů (střední věk 75 let) s recentní sympto‑
matickou infekcí covid‑19 k pokračování nebo přerušení 
léčby inhibitorem systému renin‑angiotenzin (RAS). Po 
30 dnech byla mortalita (12 % vs. 8 %) v obou větvích stej‑
ná, 23 % vs. 11 % pacientů zemřelo nebo mělo orgánovou 
dysfunkci (skóre SOFA ≥ 1, p = 0,017), nebyly ale zazna‑
menány rozdíly v potřebě mechanické ventilace (10 % vs. 
8 %) nebo v nutnosti hospitalizace na JIP (19 % vs. 18 %). 
Dle autorů nemělo přerušení léčby inhibitorem RAS vý‑
znamný vliv na závažnost průběhu infekce covid‑19, ale 
mohlo přispět k rychlejší a časnější úzdravě. Rozhodnutí 
o pokračování, či přerušení léčby by tedy mělo být činěno 
vždy individuálně.

Jaké jsou možné důvody pro rozdíly mezi poslední 
a předchozími dvěma studiemi? Pacienti ve studii ACEI‑
‑COVID byli ve srovnání s pacienty ve studiích BRACE 
CORONA a REPLACE‑COVID významně starší a závaž‑
něji nemocní. Zatímco u mladších pacientů zjevně není 
důvod přerušovat při infekci covid‑19 léčbu inhibitorem 
RAS, u starších a polymorbidních pacientů by měly být 
přínos a riziko ev. přerušení terapie posuzovány indivi‑
duálně.

Inhibice inhibitory RAS, ACE nebo ARB by mohla po‑
tenciálně mít na  průběh infekce covid‑19 příznivý vliv. 
Metaanalýza 30 studií s 10 434 pacienty ukázala, že léčba 
inhibitorem ACE nebo ARB snížila u  pacientů s  infekcí 
covid‑19 riziko těžkého průběhu a smrti.38 Zdá se, že tento 
efekt byl silnější u čínských pacientů a slabší u pacientů 
mimo Čínu. Závěry této studie tedy jednoznačně dopo‑
ručují nepřerušovat u  pacientů s  infekcí covid‑19 léčbu 
inhibitory RAS.

Velmi recentní metaanalýza,39 která zahrnula celkem 
86 studií se 459 755 pacienty (z nich mělo 103 317 hyper‑
tenzi), neprokázala u pacientů léčených inhibitorem ACE 
nebo ARB ani zvýšené riziko infekce virem SARS‑CoV‑2, 
ani hospitalizace, ani přijetí na jednotku intenzivní péče, 
ani nutnost umělé plicní ventilace. Letalita byla u pacientů 
léčených inhibitory RAS dokonce významně nižší (relativ‑
ní riziko 0,75, interval spolehlivosti 0,61–0,92).
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Inhibice interakce SARS‑CoV‑2 s ACE2 jako léčba 
infekce covid‑19
Snížená exprese ACE2 by měla bránit vstupu viru 
SARS‑CoV‑2 do buněk, mírné snížení je ale vzhledem k vy‑
soké afinitě viru k receptoru pravděpodobně jen omezeně 
efektivní, a nižší exprese ACE2 by navíc snížila degradaci 
angiotenzinu II a mohla přispět k většímu orgánovému po‑
škození. Je tedy třeba omezit vstup viru do buňky a neovliv
nit současně nepříznivě bilance jednotlivých složek RAS.

Inhibice ACE2 by mohla být jednou z cest, jak časně 
blokovat rozvoj infekce covid‑19.40 Řada studií identifi‑
kovala mezi známými léky či rostlinnými alkaloidy velké 
množství potenciálních inhibitorů interakce ACE2 s pro‑
teinem SARS‑CoV‑2 S1, např. denopamin,41 troglitazon, 

losartan, hesperidin42 a  curcumin,43 žádná z  těchto po‑
tenciálně slibných molekul ale dosud neprošla klinickým 
testováním.44

V  současné době probíhají klinické studie s rekom‑
binovaným solubilním ACE2, který by měl vyvázat 
virus v  cirkulaci a  zabránit jeho vazbě na  buněčný re‑
ceptor.45 V  preklinických studiích rekombinovaný ACE2 
snižoval virovou nálož 1 000–5  000krát.46 Dalšími tes‑
tovanými možnostmi jsou např. rekombinovaný ACE2 
se zvýšenou afinitou k hrotovému proteinu SARS‑CoV‑2 
nebo ACE2 vázaný na Fc fragment IgG, který prodlužuje 
jeho biologický poločas. Testována je také léčba využívající 
syntetický angiotenzin 1‑7 a  jeho analoga k modulaci 
exprese ACE2 a současně k potlačení zánětu.
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