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Wplyw stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny na ryzyko
infekcji wirusem SARS-CoV-2

i przebieg choroby COVID-19

Streszczenie

Proces wnikania wirusa SARS-CoV-2 do organizmu
czlowieka jest uwarunkowany potaczeniem si¢ czastek
wirusowych ze specyficznym bialkiem enzymatycznym
— konwertazg angiotensyny typu II (ACE-2). W zwiazku
z zaangazowaniem tego enzymu rowniez w proces regulacji
cisnienia krwi, pojawity si¢ doniesienia o mozliwych negaty-
wnych skutkach stosowania w trakcie pandemii koronawiru-
sa lekow kardiologicznych, ktorych mechanizm dziatania
zwigzany jest z blokowaniem efektow dziatania angioten-
syny. Stawiane hipotezy sugerowaly zwigkszone ryzyko in-
fekcji wirusem SARS-CoV-2 oraz cigzszy przebieg choroby
COVID-19 u pacjentow stosujacych leki z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny oraz antagonistdOw receptora angio-
tensyny II. W obliczu sprzecznych informacji pojawiajacych
si¢ w mediach i dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
tych lekéw w dobie pandemii koronawirusa SARS-CoV-2
wiele towarzystw kardiologicznych i hipertensjologicznych
wydato rekomendacje dla pacjentow leczonych przy po-
mocy wspomnianych lekow. Rekomendacje te sg zbiezne co
do konkluzji, ze obecnie brak jest jednoznacznych danych,
ktére potwierdzatyby hipotez¢ o szkodliwych nastgpstwach
stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz in-
hibitorow receptora angiotensyny II u pacjentéw zainfekow-
anych wirusem SARS-CoV-2. Wysoce niezalecane jest wigc
przerywanie leczenia u pacjentdow, u ktérych wspomniane leki
prowadzity do polepszenia stanu klinicznego.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe, konwertaza
angiotensyny, infekcja SARS-CoV-2, rekomendacje kardiolo-
giczne.
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WSTEP

Wraz z rozprzestrzenianiem si¢ epidemii spowodowane;j
koronawirusem SARS-CoV-2, w mediach zaczely pojawiac
si¢ informacje dotyczace mozliwo$ci wystapienia zaostrzenia
przebiegu choroby COVID-19, jak réwniez zwickszonego ry-
zyka infekcji koronawirusem u pacjentéw stosujacych leki z
grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny. Doniesienia te
maja swoja geneze w fakcie cze§ciowego zazebiania si¢ me-
chanizméw molekularnych warunkujacych proces wnikania

The impact of ACE inhibitors

on the risk of SARS-CoV-2 virus
infection and the course of COVID-19
disease

Abstract

Invasion of SARS-CoV-2 virus into human cells is media-
ted by the interaction of viral particles with a specific protein
— angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2). Due to the in-
volvement of ACE-2 in blood pressure regulation, there have
appeared reports of possible negative effects of taking some
cardiological drugs during coronavirus pandemic. Some hypo-
theses suggest an increased risk of SARS-CoV-2 infection and
more severe clinical course of COVID-19 in patients treated
with angiotensin-converting enzyme inhibitors and angioten-
sin II receptor blockers. In the face of contradictory informa-
tion regarding this question, several societies of cardiology
and hypertension have issued clinical recommendations for
patients treated with the above-mentioned drugs. These re-
commendations conclude that there are no unambiguous data
that would support the hypothesis about the negative effects
of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin
II receptor blockers on patients infected with SARS-CoV-2
virus. Therefore, it is highly recommended not to discontinue
treatment in patients in whom these drugs lead to improvement
in their clinical condition.

Keywords: cardiovascular diseases, angiotensin converting
enzyme, SARS-CoV-2 infection, cardiological recommenda-
tions.

wirusa SARS-CoV-2 do organizmu czlowieka z procesami
przemiany angiotensyny i mechanizmem dziatania lekow
wplywajacych na te procesy. Zaniepokojenie wsrod osob sto-
sujacych wspomniane leki bylo i jest w petni usprawiedliwio-
ne, gdyz informacje o mozliwych zagrozeniach pojawily si¢
w bardzo prestizowych czasopismach naukowych, mi¢dzy in-
nymi w The Lancet Respiratory Medicine [1]. Majgc na uwa-
dze fakt, iz inhibitory konwertazy angiotensyny sa jednymi
z podstawowych lekow stosowanych u pacjentdow z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi [2], te za$ stanowia najczestsza
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przyczyne zgondéw w Polsce [3], istotne wydaje si¢ przybli-
zenie obiektywnego stanowiska $rodowiska naukowego w
kwestii zalecen dotyczacych terapii prowadzonej przy pomocy
wspomnianych lekow.

Wielokierunkowe dzialanie ochronne inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny

Wprowadzone do praktyki klinicznej na poczatku lat 80.
XX wieku inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin
converting enzyme inhibitors, ACE-I) stanowig dzi§ grupe¢
lekow czgsto 1 chetnie stosowanych w leczeniu chordb ukta-
du krazenia. Dziatanie tych lekéw jest zwigzane z hamowa-
niem aktywno$ci enzymu — konwertazy angiotensyny (ACE),
ktory przeksztalca nieaktywna fizjologicznie angiotensyne
I w angiotensyng Il — peptyd o bardzo silnych wtasciwosciach
wazokonstrykcyjnych  (powodujacych obkurczenie $cian
naczyn krwiono$nych). Proces przeksztalcania angiotensyny
I w angiotensyne Il zachodzi z najwigksza intensywnoscia
w obrebie ptuc, gdyz to tam, na powierzchni komoérek nabtonka
oddechowego, zlokalizowana jest najwigksza pula biatka enzyma-
tycznego ACE [4]. Najwazniejsze, z punktu widzenia patofizjologii
chordb uktadu krazenia, efekty dziatania angiotensyny II na ludzki
organizm to: wzrost ci$nienia krwi, nasilenie agregacji ptytek
krwi, zmniejszenie wydzielania tlenku azotu (powodujacego
rozszerzenie §wiatla naczyn krwiono$nych), reabsorpcja jo-
néw sodu w nerkach oraz pobudzenie uktadu wspoétczulnego,
ktérego mediatory rowniez powodujg wzrost ci$nienia krwi
[5]. Zahamowanie aktywnosci enzymu konwertujacego angio-
tensyne prowadzi do obnizenia poziomu angiotensyny II, co
wywiera szereg korzystnych efektow w zakresie regulacji ci-
$nienia krwi, gospodarki wodno-elektrolitowej i agregacji pty-
tek krwi. Leki nalezace do grupy inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny charakteryzujg si¢ wielokierunkowym dziataniem
[5]. Oprocz aktywnosci hipotensyjnej wykazuja rowniez dzia-
fanie ochronne na migsien sercowy, srodbtonek naczyniowy
i nerki. Korzystny wptyw na funkcjonowanie tych ostatnich
wynika gléwnie z powodowania rozszerzenia §wiatla tetni-
czek odprowadzajacych, co skutkuje zmniejszeniem ci$nienia
w obrebie kigbuszkow nerkowych i zahamowaniem procesu
ich degeneracji. Z kolei ochronny wplyw tej grupy lekéw na
migsien sercowy przejawia si¢ przede wszystkim w zapobie-
ganiu przerostowi lewej komory. Proces ten jest bardzo cze-
stym nastgpstwem nieleczonego lub Zle leczonego nadcisnie-
nia t¢tniczego. Im bardziej zaawansowany jest przerost lewej
komory serca, tym wigksze ryzyko wystgpienia zawatu mig-
$nia sercowego lub nagtego zgonu sercowego. Dane dostgpne
w literaturze naukowej potwierdzaja, ze inhibitory ACE istot-
nie statystycznie obnizaja $miertelno$¢ ogdlna, ryzyko zawatu
serca i naglego zgonu sercowego [6]. Dodatkowo, wptywa-
ja korzystnie na funkcje $rodbtonka naczyniowego, hamuja
zmiany miazdzycowe i patologiczng przebudowe $cian naczyn
krwionos$nych (remodeling), powodujg wzrost insulinowrazli-
wosci komorek i wykazujg lokalny efekt przeciwzapalny [6].

Glownymi wskazaniami do stosowania inhibitoréw ACE sa:

* nadci$nienie tetnicze;

* niewydolno$¢ serca;

+ zawal migénia sercowego;

» choroba wiencowa;

* nefropatia cukrzycowa;

» prewencja pierwotnego udaru mozgu u pacjentow z nadci-
$nieniem.
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Inhibitory konwertazy angiotensyny a proces wnikania
wirusa SARS-CoV-2 do komérek ludzkich

Cecha charakterystyczng wszystkich wiruséw jest ich cal-
kowita zaleznos¢ od komorek zywych. Tylko po wniknigciu
do ich wnetrza czastki wirusa sg zdolne, przy wykorzystaniu
komorkowych mechanizméw powielania materiatu genetycz-
nego, do namnazania si¢ czyli zwigkszania liczby swych kopii.
Proces wnikania wirusa SARS-CoV-2 do komorek ludzkich
jest uzalezniony od mozliwo$ci polaczenia si¢ specjalnych,
glikoproteinowych wypustek (spike proteins) obecnych na
powierzchni wirusa ze specyficznym biatkiem receptorowy-
mi obecnym na powierzchni komoérek ludzkich — konwertaza
angiotensyny typu II (ACE-2). Biatko to, podobnie jak ACE,
wystepuje w najwigkszej iloSci w obrgbie ptuc (gtownie w
pneumocytach typu II i makrofagach), i dlatego infekcje wi-
rusowe SARS-CoV-2 dotycza gldwnie uktadu oddechowego
[7]. Centra aktywne enzymow ACE 1 ACE-2 wykazuja stopien
podobienstwa na poziomie okoto 41%, stad domniemanie,
ze w trakcie infekcji spowodowanej przez koronawirusa
SARS-CoV-2 u o0s6b stosujacych leki z grupy inhibitorow
ACE moze dochodzi¢ do niekorzystnej modyfikacji przebie-
gu procesu chorobowego COVID-19. Hipoteza ta zwigzana
jest rowniez z faktem, ze enzym ACE-2 przeksztatca angio-
tensyng¢ II w angiotensyng¢ 1-7, ktora z kolei wywotuje efekty
podobne do tych, jakie obserwowane sg po zastosowaniu in-
hibitoréw ACE (rozszerzenie naczyn krwionosnych, hipoten-
sja, zwigkszenie wydalania sodu, itp.). W zwiazku z tym za-
blokowanie biatek ACE-2, poprzez ich potaczenie z wirusem
SARS-CoV-2, moze skutkowac spowolnieniem przeksztatca-
nia podnoszacej cisnienie krwi angiotensyny II do dzialajace;j
hipotensyjnie angiotensyny 1-7 [8].

Hipotezy o wptywie na przebieg infekcji COVID-19 le-
kow stosowanych w terapii chorob uktadu krazenia dotycza
rowniez innej grupy lekow, ktorych dziatanie jest zwigzane
z blokowaniem efektow angiotensyny II. Leki te, zwane in-
hibitorami receptora angiotensyny Il (angiotensin II receptor
blockers, ARB) lub potocznie — sartanami, hamuja dostgp an-
giotensyny II do specyficznych dla niej receptoréw i powoduja
przez to istotne obnizenie ci$nienia krwi. W przeciwienstwie
do inhibitorow ACE, sartany nie zmniejszaja jednak ryzyka
wystapienia zawalu mig$nia sercowego i nie posiadaja tak
wielokierunkowego dziatania jak inhibitory ACE. W bada-
niach przeprowadzonych na zwierzgtach i modelach komorko-
wych, zarowno inhibitory ACE, jak i inhibitory receptora an-
giotensyny II (sartany) powodowaly nasilenie ekspresji biatka
ACE-2 czyli zwigkszenie jego puli na powierzchni komorek
[9]. Majac na uwadze fakt, ze to wlasnie biatko ACE-2 jest
»wrotami”, przez ktore do wnetrza komorek moze wnikaé ko-
ronawirus SARS-CoV-2, zaczgto spekulowac, ze stosowanie
inhibitoréw ACE oraz sartanow moze zwigkszac ryzyko zaka-
zenia i powodowac cigzszy jego przebieg wskutek wnikniecia
do organizmu wigkszej liczby czastek wirusa. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki wspomnianych badan nigdy nie zostaty
potwierdzone u ludzi, a tym bardziej u 0sob zainfekowanych
wirusem SARS-CoV-2.

Rekomendacje towarzystw naukowych dla pacjentéw
stosujacych leki z grupy inhibitoréw konwertazy angioten-
syny oraz inhibitorow receptora angiotensyny I1

W odpowiedzi na pojawiajgce si¢ informacje medialne,
w tym materiaty publikowane w prestizowych czasopismach
naukowych, dotyczace ryzyka zwigzanego z kontynuacja
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leczenia inhibitorami ACE oraz inhibitorami receptora dla

angiotensyny II, szereg towarzystw naukowych z calego

swiata wydato rekomendacje dotyczace zalecanego sposobu
postgpowania. Poczawszy od 12 marca 2020 r., kiedy Euro-
pejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (European So-

ciety of Hypertension, ESH) wydato pierwsze stanowisko w

tym zakresie, do grupy wspomnianych towarzystw dolaczyty,

miedzy innymi, amerykanskie towarzystwa kardiologiczne -

American College of Cardiology (ACC), Heart Failure Socie-

ty of America (HFSA), American Heart Association (AHA),

jak rowniez Migdzynarodowe Towarzystwo Nadci$nienia

Tetniczego (ISH), Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

(ESC) oraz Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) i Pol-

skie Towarzystwo Nadcis$nienia T¢tniczego (PTNT). Wydane

przez wspomniane towarzystwa naukowe rekomendacje sa

w zasadnicze]j czesci zbiezne i prowadza do nastgpujacych

wnioskow (aktualnych na dzien ich sformutowania) [10-13]:

* brak jest jednoznacznych danych, ktore potwierdzatyby hi-
poteze o szkodliwych nastgpstwach stosowania inhibitoréw
ACE oraz inhibitoréw receptora angiotensyny II u pacjen-
tow zainfekowanych wirusem SARS-CoV-2;

* brak jest dowodéw naukowych pozwalajacych powigzac
nadci$nienie t¢tnicze samo w sobie ze zwigkszonym ryzy-
kiem zachorowania na COVID-19;

» brak jest uzasadnienia dla odmiennego stosowania inhi-
bitorow ACE oraz inhibitoréw receptora angiotensyny II
u pacjentéw w stanie stabilnym, chorych na COVID-19 lub
znajdujacych si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka zachoro-
wania na t¢ chorobg;

» zalecane jest kontynuowanie leczenia przy uzyciu inhi-
bitorow ACE oraz inhibitoréw receptora angiotensyny II
w przypadku chorych cierpiagcych na choroby, w ktorych
wymienione leki posiadaja udowodnione korzysci klinicz-
ne (nadcis$nienie tetnicze, choroba wiencowa, niewydol-
no$¢ migsénia sercowego, itp.)

* u pacjentow z COVID-19, cierpiacych jednocze$nie na
choroby sercowo-naczyniowe, decyzje dotyczace zmia-
ny sposobu leczenia powinny by¢ podejmowane indywi-
dualnie, przy uwzglednieniu obrazu klinicznego choroby
(W tym stanu hemodynamicznego) i obowiazujacych stan-
dardow leczenia

* wymagana jest stata analiza danych dotyczacych wplywu
stosowania lekow z grupy inhibitorow ACE oraz inhibi-
torow receptora angiotensyny II na kliniczny przebieg
COVID-19.

Nowe spojrzenie na mozliwe efekty stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny u pacjentéw z COVID-19

Na poczatku maja 2020 r. w prestizowym czasopismie me-
dycznym The New England Journal of Medicine ukazat si¢
artykut opisujacy wyniki migdzynarodowego badania ob-
serwacyjnego przeprowadzonego na grupie 8910 pacjentow
hospitalizowanych z powodu COVID-19 migdzy 20 grudnia
2019 r. a 28 marca 2020 r. w 169 placowkach szpitalnych
w Europie, Azji i Ameryce Potnocnej [14]. W badaniu oce-
niano wptyw chor6b sercowo-naczyniowych oraz zastosowa-
nego leczenia farmakologicznego na $miertelno$¢ wsrod pa-
cjentdow hospitalizowanych z powodu COVID-19. Uzyskane
przez badaczy wyniki potwierdzily, ze zwigkszone ryzyko
zgonu nie zalezy od rodzaju zastosowanych lekoéw lecz od
wspotistniejgcych chordb sercowo-naczyniowych, takich jak
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choroba wiencowa, arytmia czy zastoinowa niewydolno$¢
serca. Zwigkszone ryzyko S$mierci obserwowano rowniez
u pacjentow z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POCHP)
oraz u palaczy. Co rownie istotne, nie dos¢, ze we wspomnia-
nym badaniu nie stwierdzono aby inhibitory ACE lub sarta-
ny zwigkszaly ryzyko $mierci u pacjentow z COVID-19, to
wlasnie przyjmowanie inhibitorow ACE byto w najwigkszym
stopniu skorelowane z przezywalnoscia pacjentow. W udzie-
leniu jednoznacznej odpowiedzi odno$nie potencjalnych ko-
rzysci lub ewentualnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
inhibitoréw ACE i sartandw u pacjentéw z nadcisnieniem tgt-
niczym pomoze realizowane wtasnie (od 30 marca 2020 r.) ba-
danie kliniczne o akronimie CORONACION [15]. W badaniu
tym, na grupie 2414 uczestnikow okreslony zostanie wptyw
wybranych inhibitorow ACE (kaptopril, enalapril, benazepril,
lizinopril, perindopril, chinapril, ramipril, trandolapril, bena-
zepril, fosinopril) oraz inhibitoréw receptorow dla angioten-
syny II (valsartan, kandesartan, losartan, olmesartan, telmisar-
tan, irbesartan, eprosartan) na poziom $miertelnosci pacjentow
chorych na COVID-19. Zakonczenie badan planowane jest na
marzec 2021.

Pomimo pierwotnie artykulowanych obaw co do stoso-
wania inhibitoréw ACE u pacjentéw z COVID-19, obecnie
prowadzone sa takze badania kliniczne majace okresli¢ sku-
tecznos$¢ jednego z tych lekow — kaptoprilu, podanego droga
wziewna, w zapobieganiu ostrej niewydolnosci oddechowej
i uszkodzeniu pluc w nastepstwie choroby COVID-19 [16].
Badanie to bazuje na udowodnionym naukowo fizjologicz-
nym antagonizmie i ujemnie skorelowanej ekspresji konwer-
tazy angiotensyny (ACE) oraz konwertazy angiotensyny typu
II (ACE-2). Zablokowanie ACE przez kaptopril mialoby wigc
powodowac zwigkszenie ekspresji enzymu ACE-2, z ktorego
aktywnoscia zwiazany jest szereg korzystnych efektow w ob-
rebie pluc (m.in. dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne,
hamujace procesy widknienia). Randomizowane badanie kli-
niczne na grupie 230 uczestnikow rozpoczgto 5 maja 2020 r.
a jego zakonczenie spodziewane jest w sierpniu 2020 r.

PODSUMOWANIE

Mimo medialnych doniesien o mozliwym ryzyku zwigza-
nym ze stosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny
u pacjentow z chorobg COVID-19 lub bedacych w grupie pod-
wyzszonego ryzyka infekcji koronawirusem SARS-CoV-2, na
dzien dzisiejszy brak jest naukowych dowodoéw potwierdzaja-
cych to zagrozenie. Duzo wigkszym ryzykiem obarczone jest
natomiast odstawienie lekow lub zmiana rezimu terapeutycz-
nego. Z tego powodu szereg renomowanych towarzystw kar-
diologicznych i hipertensjologicznych wydato rekomendacje,
zgodnie z ktorymi zalecane jest kontynuowanie dotychcza-
sowego sposobu leczenia przy pomocy lekéw wplywajacych
na poziom angiotensyny II. Dodatkowo, w prasie naukowej
pojawiajg si¢ pierwsze doniesienia potwierdzajace korzystny
wplyw inhibitoréw konwertazy angiotensyny na efekty lecze-
nia choroby COVID-19 u pacjentéw z problemami sercowo-
-naczyniowymi.
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