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SAZETAK. Koronavirusna bolest (COVID-19) zarazna je bolest koju uzrokuje novi koronavirus odnosno virus
teSkoga respiratornog sindroma (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — SARS-CoV-2). U veceg
broja zarazenih bolest obiljezavaju opci simptomi infekcije koji su praceni upalnim promjenama donjih disnih
putova. U osoba starije dobi s komorbiditetima, osobito s kardiovaskularnim bolestima, koronavirusna bolest
Cedce napreduje prema akutnomu respiratornom distresu, akutnoj ozljedi miokarda, visestrukom zatajenju organa
i mogucemu smrtnom ishodu. Bolest se prvi put pojavila u prosincu 2019. u kineskom gradu Vuhanu i do danas
je poprimila razmijere pandemije, s vise od 70 milijuna oboljelih i 1,6 milijuna umrlih. Koronavirus SARS-CoV-2
inficira stanice domacina preko receptora enzima koji konvertira angiotenzin tipa 2 (engl. Angiotensin converting
enzyme 2 — ACE2) i vazna je komponenta renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (engl. Renin-angiotensin-
-aldosterone system — RAAS). Kao membranski protein, ACE2 je prisutan u plucima, srcu, bubrezima i crijevima.
Patologija koronavirusne holesti pokazuje povezanost s raspodjelom ACE2 po tkivima. RAAS je presudan u home-
ostazi kardiovaskularnog sustava. Inhibitori RAAS-a (inhibitori enzima koji konvertira angiotenzin, blokatori
receptora angiotenzina Il tipa 1) primjenjuju se u lijecenju kardiovaskulamih bolesti, hipertenzije i Secerne bolesti.
Iz pretklinickih radova poznato je da inhibitori RAAS-a mogu povecati ekspresiju ACE2. U vrijeme pandemije koro-
navirusne bolesti javila se zabrinutost o sigurnosti njihove primjene. Razmatra se kako povecana ekspresija ACE2
moZe utjecati na tijek te bolesti: povecanjem infektivnosti koronavirusa (SARS-CoV-2) ili zastitnim, organoprotek-
tivnim ucincima koji vode do smanjene smrtnosti. Znanstvenici su postulirali potencijalno Stetne ucinke inhibitora
RAAS-a u patogenezi koronavirusne bolesti (COVID-19), kao i njihove moguce korisne ucinke, medutim, rezultate
eksperimentalnih i pretklinickih radova ne mozemo potpuno primijeniti na ljudsku fiziologiju. Stru¢na drustva
preporucila su nastavak primjene inhibitora RASS-a za vrijedece kardiovaskulame indikacije. Potrebna su klinicka
ispitivanja o sigurnosti i ucinkovitosti rekombinantnoga humanog ACE2 i drugih inhibitora RAAS-a u korona-
virusnoj holesti. Dotad inhibitore RAAS-a treba i dalje primjenjivati u lijeenju stabilnih pacijenata bez obzira na
rizik li koronavirusnu bolest.

SUMMARY. COVID-19 is a contagious disease caused by a new coronavirus, called the severe acute respiratory
syndrome Coronavirus-2, SARS-CoV-2. In many infected people the disease is characterized by general symptoms
ofinfection, which are accompanied by inflammatory changes in the lower respiratory tract. In the elderly persons
with comorbidities, especially cardiovascular disease, the disease progresses more frequently to acute respiratory
distress, acute myocardial injury, multiple organ failure, and possible fatal outcome. The disease first appeared in
December 2019 in the city of Wuhan, China, and has received pandemic proportions to date, with over 70 milions
patients and 1.6 milions patients deaths. SARS-CoV-2 infects host cells via the angiotensin converting enzyme 2
(ACE2) receptor, which is an important component of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). ACE2 s
a membrane protein, present in the lungs, heart, kidneys and intestines. The pathology of COVID-19 disease
shows an association with tissue distribution of ACE2. RAAS is crucial in the homeostasis of the cardiovascular
system. RAAS inhibitors (angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin Il type 1 receptor blockers) are
used in the treatment of cardiovascular disease, hypertension and diabetes. It is known from preclinical work that
RAAS inhibitors can increase ACE2 expression. Concerns have been raised about the safety of their application
during the COVID-19 pandemic. It s discussed how increased ACE2 expression may affect the course of COVID-19
through increased infectivity of SARS-CoV-2 or through protective, organoprotective effects leading to reduced
mortality. Scientists have postulated the potentially harmful and potentially beneficial effects of RAAS inhibitors
in the pathogenesis of COVID-19, however, the results of experimental and preclinical studies cannot be fully
applied to human physiology. Expert societies have recommended the continued use of RAAS inhibitors for valid
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cardiovascular indications. Clinical trials on the safety and efficacy of recombinant human ACE2 and other RAAS
inhibitors in COVID-19 are required. Until then, RAAS inhibitors should continue to be used in the treatment of
stable patients regardless of the risk or disease of COVID-19.

Nekoliko ¢lanova porodice Coronaviridae stalno
kruzi medu ljudima u kojih obi¢no uzrokuje blage
respiratorne bolesti. Suprotno tomu, od pocetka 21.
stoljeca tri koronavirusa presla su granice izmedu
vrsta i uzrokovala smrtonosne upale plu¢a kod ljudi:
koronavirusni teski akutni respiratorni sindrom (engl.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus -
SARS-CoV)," bliskoisto¢ni koronavirusni respiratorni
sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus — MERS-CoV)? i koronavirusni teski
akutni respiratorni sindrom tipa 2 (engl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV-2).

U prosincu 2019. godine uoceno je grupiranje obolje-
lih od upale pluc¢a u gradu Vuhanu, u kineskoj provinciji
Hubej. Bolesnici su imali simptome poviSene tjelesne
temperature i otezanog disanja, a epidemioloski su bili
povezani s boravkom na veleprodajnoj trznici morskih
zivotinja i drugih Zzivih Zivotinja Huanan Seafood Who-
lesale Market. Kao uzro¢nik njihove bolesti identificiran
je novi koronavirus (SARS-CoV-2), koji pripada istoj
porodici koronavirusa kao i SARS-CoV. Bolest koju
uzrokuje SARS-CoV-2 poslije je nazvana koronaviru-
sna bolest iz 2019. godine (engl. Coronavirus Disease
2019 - COVID-19). U sije¢nju 2020. potvrdeni su poje-
dinacni slucajevi bolesti uzrokovane novim koronaviru-
som i u drugim gradovima i provincijama Kine, sto je
bio pocetak brzoga nacionalnog i medunarodnog Sire-
nja infekcije, koje uskoro poprima obiljezja pandemije.
Svjetska zdravstvena organizacija 30. sije¢nja 2020. odr-
zala je sastanak Odbora za hitna stanja na kojem je izbi-
janje epidemije koronavirusa SARS-CoV-2 proglaseno
javnozdravstvenim hitnim stanjem od medunarodnog
znacenja (engl. Public Health Emergency of International
Concern — PHEIC).?

Prema podatcima Europskog centra za prevenciju i
kontrolu bolesti (ECDC), do 2. svibnja 2020. u svijetu
je od koronavirusne bolesti (COVID-19) oboljelo
3.307.600 osoba, a umrla je 228.431 osoba.* U Repu-
blici Hrvatskoj u istom se razdoblju biljezi 2088 osoba
oboljelih od te bolesti i 77 umrlih.”> Ukupna stopa
smrtnosti od koronavirusne bolesti vrlo je specificna
za svaku zemlju, a ovisi o fazi epidemije, testiranju,
registraciji, demografiji, organiziranosti zdravstvene
skrbi i vladinim odlukama. Broj oboljelih u RH najvedi
je u dobnoj skupini od 50 do 59 godina, a stopa smrt-
nosti najvisa je u dobnoj skupini starijih od 80 godina.
U Kini je stopa smrtnosti za dobnu skupinu iznad 80
godina iznosila 14,8%. Stopa smrtnosti bila je visa u
muskaraca (2,8%) nego u Zena (1,7%). Prema podatci-
ma Kineskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti,
koji je objavio najvecu seriju bolesnika s koronaviru-
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snom bolesti u kontinentalnoj Kini (72.314 oboljelih
azurirano je do 11. velja¢e 2020.), starije osobe s
komorbiditetima imaju ve¢u vjerojatnost tezih oblika
bolesti, a osobito one s pridruzenom hipertenzijom,
koronarnom bolesti ili Se¢ernom bolesti. Vjerojatnije
je da ¢e se u bolesnika s kardiovaskularnom bolesti
razviti klini¢ki tezi oblici koronavirusne bolesti. U
prosjeku, oko 96% oboljelih imalo je blagu klinicku
sliku, a njih 4% tesku. Ukupna stopa smrtnosti od
koronavirusne bolesti iznosila je 2,3%, dok je u bole-
snika s komorbiditetima bila znatno visa: 10,5% za
kardiovaskularne bolesti, 7,3% za dijabetes, 6,3% za
kroni¢ne respiratorne bolesti, 6,0% za hipertenziju i
5,6% za karcinome.® Predlezece kardiovaskularne bo-
lesti poput hipertenzije, akutnoga koronarnog sindro-
ma ili kroni¢ne sr¢ane insuficijencije u ve¢ine su bole-
snika s koronavirusnom bolesti povezane s teSkim
klinickim oblicima i letalnim ishodom.”® Osim ko-
morbiditeta, i dob je rizi¢an ¢imbenik za teze klinicke
oblike pa tako podatci pokazuju da su bolesnici stariji
od 60 godina imali zahvacenost viSe organskih sustava
i teze upale pluc¢a nego mlade dobne skupine.

ACE2 - receptor za SARS-CoV-2
i sastavnica RAAS-a

Ulazak koronavirusa u stanicu ovisi o vezanju $ilja-
stog proteina virusa za receptore stanice domacina, a
zatim o proteolitickoj aktivaciji $iljastog proteina viru-
sa djelovanjem specificnih stani¢nih proteaza. Koro-
navirus SARS-CoV-2 sluzi se enzimom koji konvertira
angiotenzin tipa 2 (engl. Angiotensin-converting en-
zyme 2 - ACE2) kao ulaznim receptorom i prepoznaje
ga sa slicnim afinitetom kao i izolati koronavirusa
SARS-CoV.? ACE2 jest membranska peptidaza, sastav-
nica renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (engl.
Renin-angiotensin-aldosterone system — RAAS), koji je
bitan u regulaciji krvnog tlaka i homeostazi elektrolita.
Kao membranski protein, ACE2 prisutan je u stanica-
ma viSe organa i organskih sustava, a nalazimo ga u
plucima, jetri, testisima, srcu, bubrezima i crijevima.'
Prisutan je i u slobodnom obliku u cirkulaciji, osobito
u plu¢ima." Upravo je viSestruka uloga ACE2, i u
infekciji koronavirusom SARS-CoV-2 i pri funkcioni-
ranju kardiovaskularnog i bubreznog sustava, razlog
intenzivnih pokusaja rasvjetljivanja njegove uloge u
infekciji, patogenezi teskih oblika koronavirusne bole-
sti te mogucnostima terapijskih intervencija.

Uloga komponenata RAAS-a
u kardiovaskularnim bolestima

Prije viSe od pedesetak godina otkriven je enzim
koji konvertira angiotenzin (ACE), a godine 2000. ot-
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kriven je i njegov bliski homolog ACE2. ACE i ACE2
pripadaju ACE-porodici karboksidipeptidaza i unato¢
sli¢nosti imaju dvije suprotstavljene fizioloske funk-
cije. ACE katalizira hidrolizu angiotenzina I u angio-
tenzin II koji se veZe za receptor angiotenzina II tipa 1
(engl. Angiotensin II type 1 receptor -~ AT1R). Stetni
ucinci na kardiovaskularni sustav, nastali aktivacijom
RAS-a preko angiotenzina II/AT1R i blokadom bradi-
kinina, posljedica su vazokonstrikcije, oksidativnog
stresa, mitohondrijske disfunkcije, upale i fibroze. Su-
protno tomu, ACE2 inaktivira angiotenzin II, stvara
angiotenzin-(1-7), heptapeptid koji ima snaznu vazo-
dilatacijsku funkciju preko receptora gena Mas, a ma-
njim dijelom takoder mozZe stvoriti angiotenzin-(1-9)
iz angiotenzina I, koji se zatim djelovanjem ACE-a ili
neprilizina moze pretvoriti u angiotenzin-(1-7). ACE2
i angiotenzin-(1-7) djeluju kao fizioloski peptidi koji
se suprotstavljaju u¢incima angiotenzina II/AT1R te
promoviraju vazodilataciju, snizenje krvnog tlaka,
antitrombotski, antiproliferativni i antihipertrofijski
ucinak. Velika je ekspresija ACE2, kao i povisenje razi-
ne angiotenzina-(1-7) u miokardu kod kardiovasku-
larnih bolesti poput hipertenzije, ishemi¢ne kardio-
miopatije'? i sréanog zatajivanja te u glomerulima pri
dijabetickoj nefropatiji.”® Protektivan ucinak ACE2,
angiotenzina-(1-7) i stabilnih analoga angiotenzi-
na-(1-7) razmatra se u lije¢enju kardiopulmonalnih i
vaskularnih bolesti."

Iako istrazivanja navode na viSestruke terapijske
opcije, terapija zasnovana na pravilima dobre klinicke
prakse'® u lije¢enju navedenih stanja zasad jest primje-
na lijekova koji blokiraju renin-angiotenzinski sustav:
inhibitori ACE-a, blokatori receptora angiotenzina II
tipa 1 (engl. ATI-receptor blockers — ARBs), antagoni-
sti aldosterona, a posljednjih godina i fiksna kombina-
cija inhibitora neprilizina i ARB-a.'¢

Utjecaj inhibitora RAAS-a
na ekspresiju ACE2

Interakcija izmedu virusa SARS-CoV-2 i ACE2 pri-
hvacdena je kao potencijalan ¢cimbenik infektivnosti,'”'®
a rizi¢ne skupine bolesnika za teze i letalne oblike ko-
ronavirusne bolesti (COVID-19) upravo su kardiova-
skularni bolesnici, ponajprije osobe starije dobi s hi-
pertenzijom. Izvje$ca iz Kine navode hipertenziju kao
najces¢i rizi¢ni ¢imbenik, premda valja naglasiti da je
ona u mnogo ve¢em opsegu prisutna i u drugim viru-
snim infekcijama, a da je manjem broju ovih bolesnika
bila preporucena primjena blokatora RAAS-a.'** §
obzirom na to da blokatori RAAS-a mijenjaju razinu
dostupnosti ACE2, nametnulo se pitanje moze li pro-
mjena ekspresije ACE2 inducirana lijekovima biti od-
govorna za virulenciju bolesti u pandemiji koronavi-
rusne bolesti.*** Medutim, istraZivanja pokazuju i
potencijalno zastitne ucinke inhibitora RAAS-a u vi-
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rusnim infekcijama, pa tako i u infekciji koronaviru-
som SARS-CoV-2.

Pokazalo se da razli¢iti inhibitori RAAS-a, djelujudi
na razli¢itim razinama, imaju heterogene ucinke na
razinu ACE2, a rezultati pretklinickih i klinickih istra-
zivanja nemaju ujednacene zakljucke. Naime, inhibi-
tori ACE-a imaju razli¢ite u¢inke na tkivnu ekspresiju
i razinu ACE2. Pokazalo se da blokatori AT1R i bloka-
tori mineralokortikoidnog receptora povisuju razinu
ekspresije i aktivnosti ACE2 u razli¢itim eksperimen-
talnim i klinickim modelima.”® Druga istrazivanja ne
nalaze povezanost blokatora AT1R i razine ACE2.*
Klini¢kih je istrazivanja malo, ali uoceno je da kratko-
trajna intravenska infuzija inhibitora ACE-a ne utjece
na razinu angiotenzina-(1-7), dok njegove razine
povisuje dugotrajna primjena kaptoprila, tijekom 6
mjeseci.” I klini¢ka istrazivanja imaju neujednacene
rezultate pa tako, prema nekima, inhibitori RAAS-a
mogu povecati ekspresiju ACE2, osobito u srcu i bu-
brezima, tijekom akutnog i kroni¢nog lije¢enja kardio-
vaskularnih bolesti kao $to su hipertenzija,® infarkt
miokarda? i sréano zatajivanje.”® Suprotne rezultate
iznose neke presje¢ne studije prema kojima primjena
inhibitora ACE-a ne utjece na razinu ACE2.%*° Reeva-
luacija dosad objavljenih pretklini¢kih i klinic¢kih ispi-
tivanja upucuje na slozenost RAAS-a i na ¢injenicu da
uc¢inak inhibitora RAAS-a na ekspresiju ili koncentra-
ciju cirkulacijskog ACE2 nije ujednacen. A razmatra
se i koji od parametara — cirkulacijski ACE2 ili mem-
branski - ima vecu ucinkovitost.

Koronavirus SARS-CoV-2, osim §to rabi ACE2 kao
receptor koji mu omogucava ulazak u stanicu, uzroku-
je i smanjenu ekspresiju ACE2 te dovodi do pojacane
aktivnosti angiotenzina II, ¢ime slabi zastitni u¢inak
ACE2 na organe poput srca i pluca. SniZena razina
ACE2 prebacit ¢e ravnotezu RAAS-a na promociju
ACE-a i povecanu sintezu angiotenzina II. Angioten-
zin II pojacano se veze za receptore AT1, §to dovodi do
vazokonstrikcije plu¢nih zila, povecane propusnosti
plu¢nih krvnih zila, upale, napredovanja citokinske
oluje i ozljeda pluc¢a.” Kontinuirana virusna infekcija i
replikacija pridonose smanjenoj membranskoj ekspre-
siji ACE2, barem u stanicama uzgojenima in vitro.”
Povecana aktivnost angiotenzina II djelomic¢no je od-
govorna za tezinu ozljede organa u koronavirusnoj
bolesti. Pretpostavlja se da ¢e kroni¢na terapija inhibi-
torima RAAS-a u bolesnika s koronavirusom SARS-
-CoV-2 povisiti razinu ACE2 i djelovati povoljno pri
oSte¢enju organa poput srca i pluca, uzrokovanom vi-
rusom. Zbog povecane promocije ACE2 u RAAS-u
ravnoteza Ce se prenositi prema povisenoj razini angio-
tenzina-(1-7) koji ¢e, vezudi se pojatano na Mas-re-
ceptore, imati protuupalno i antioksidativno djelova-
nje. Tako ¢e se ostvariti kardiopulmonalna zastita.”
Istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala su da
ACE2 stiti od akutne ozljede plu¢a u ARDS-u razlicite
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etiologije.*** Skupina autora dokazala je da primjena
rekombinantnog ACE2 normalizira razinu angioten-
zina IT u sr¢anim eksplantatima pri sr¢anom zatajiva-
nju.” Inhibicija renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava ili primjena rekombinantnog ACE2 pokazala
je zatitne u¢inke na animalnim modelima, odnosno
djelovala je na oporavak organa oste¢enih upalom. U
tijeku su klinicka ispitivanja poput primjene rekombi-
nantnog ACE2 u uspostavi ravnoteze u RAAS-u i
sprjecavanju ozljede organa, kao i ucinkovitosti re-
kombinantnoga humanog ACE2 i ARB-a (lozartana) u
koronavirusnoj bolesti.”® Istrazivanja upuc¢uju na mo-
guce korisne ucinke inhibitora RAAS-a na prirodu
koronavirusne bolesti (COVID-19) i pozitivnhu modu-
laciju upalne kaskade.

Osim uloge ACE2, razmatra se i proturegulatorna
uloga vitamina D u renin-angiotenzin-aldosteron-
skom sustavu. Skupina autora upozorila je da se distri-
bucija smrtnih ishoda u bolesnika s koronavirusnom
bolesti u svijetu dobro preklapa s populacijom koja
ima insuficijenciju vitamina D. U zimskom dijelu go-
dine znatan je nedostatak vitamina D u populaciji
sjeverne hemisfere, koja je zahvacena pandemijom.
Vitamin D negativan je endokrini regulator RAAS-a,
a normalizacija njegove razine moze smanjiti aktiv-
nost RAAS-a transkripcijskim suzbijanjem ekspre-
sije renina.* Istodobno, poznata je imunomodulator-
na uloga vitamina D, a njegov nedostatak povezan je s
vi$im rizikom od pokretanja pretjeranog i perzi-
stentnog upalnog odgovora, pa i citokinske oluje koja
obiljezava akutni respiratorni distresni sindrom i letal-
ne oblike koronavirusne bolesti. Iako nije dokazana
klinicka ucinkovitost primjene visokih doza vitamina
D pri teskim oblicima koronavirusne bolesti u bole-
snika s nedostatkom vitamina D, razmatra se kako bi
i kontinuirana supstitucija vitamina D u uobicajenim
dozama pridonijela lijeenju koronavirusne bolesti
(COVID-19).%

Zakljucak

U tijeku je pandemija koronavirusne bolesti
(COVID-19) koju u najveceg broja bolesnika obiljeza-
vaju op¢i simptomi infekcije uz upalne promjene do-
njih di$nih putova. U manjeg broja zarazenih, u osoba
starije dobi s komorbiditetima, a osobito onih s kar-
diovaskularnim bolestima, bolest napreduje prema
akutnomu respiratornom distresu, akutnoj ozljedi
miokarda, vi$estrukom zatajenju organa i mogu¢emu
letalnom ishodu. Identifikacijom uzro¢nika novoga
koronavirusa, nazvanog SARS-CoV-2, i receptora
ACE2 preko kojeg se inficiraju stanice domacina izno-
va se aktualizira uloga komponenata renin-angioten-
zin-aldosteronskog sustava u sustavnom i lokalnom
odgovoru na infekciju. ACE2 djeluje organoprotektiv-
no, i na pluca i na srce i bubrege, a njegova uloga moze
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biti modulirana infekcijom koronavirusom, pa i pri-
mjenom inhibitora RAAS-a. Pretklinicka ispitivanja
pokazuju da inhibitori RAAS-a mogu povecati ekspre-
siju ACE2, ¢ime se otvara razmatranje o utjecaju na
povecanje infektivnosti i virulencije virusa. Valja na-
pomenuti da se rezultati eksperimentalnih i pretkli-
nickih radova ne mogu jednostavno i potpuno primi-
jeniti na ljudsku fiziologiju niti se svi rezultati dosa-
dasnjih klini¢kih istrazivanja mogu prihvatiti kao kli-
nicki vazni. Potrebne su dodatne studije na ljudima
koje bi bolje definirale jedinstvenu interakciju izmedu
koronavirusa SARS-CoV-2 i mreze RAAS-a.*®

Upravo u ovo vrijeme pandemije i opée nesigurnosti
stru¢na kardioloska drustva dala su preporuku o na-
stavku uzimanja inhibitora ACE-a i ARB-a za vrijede-
¢e kardiovaskularne indikacije prema pravilima stan-
dardne klini¢ke prakse.* U tijeku pandemije svakako
treba naglasiti da prekid davanja inhibitora RAAS-a ili
njihova zamjena nekom drugom skupinom antihiper-
tenziva kod umjerenih hipertenzija nece imati ni-
kakvih posljedica, dok u visokorizi¢nih kardioloskih
bolesnika, uklju¢ujuéi one koji imaju zatajivanje srca
ili su imali infarkt miokarda, mogu rezultirati klini¢-
kom nestabilno$¢u i nepovoljnim zdravstvenim isho-
dima bez obzira na koronavirusnu bolest. I dok se, s
jedne strane, nadamo kraju pandemije, s druge strane,
sve dok nam tekuce studije ne daju druge podatke ili
stru¢na drustva nove preporuke, davanje inhibitora
RAAS-a trebalo bi nastaviti u lije¢enju stabilnih paci-
jenata bez obzira na rizik ili koronavirusnu bolest.
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