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Szlikséges-e az ACEI/ARB elhagyasa a COVID-19 jarvany megfékezése
érdekében???

Az aggodalom alapja:

- Krénikus kardiovaszkularis betegségekben, HT-ban (ACEl-vel, ARB-vel kezelt
betegek) magasabb a SARS-CoV-2 infectio valdszinlsége, sulyossaga,
mortalitasa.

- A coronavirus receptora a ACE-2 sejtfelszini enzim!




EIettam hatter ACE-2 funkcidja
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Hol?: coronariak, renalis erek, cardiomyocytak, 2-es
tipusu alveolaris hamsejt

RAAS antagonizalasa

Membranfehérje

De egyben receptor is: CORONAVIRUS!!!

Létezik szolubilis formaja: élettani szerep nem ismert!
Mit csinal?: monocarboxypeptidaz

Angl - angiotenzin (1-9)

Angll = angiotenzin (1-7)

* Miért antagonista hatas?

* Ang | fogy

* Ang |l fogy (AT1R felszabadul)

e Angiotenzin (1-9): AT2R

e Angiotenzin (1-7): Mas receptor
Vazodilatacié
Myocardialis remodellinget, hypertrophiat,
gyulladasos reakciot gatol

Eur Heart J 2005(26); 22-324.



ACE-2 és a coronavirus

Coronavirus: felszini S-proteinek (,,spike”) segitségével kapcsolddik

@ Soluble ACE2 ( administered to intercept the virus )

<@yl Length ACE2 ( attached to cells )

Clinical Science (2020) 134 543-545,
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e Ezek a SARS-CoV-2 vulnerdbilis szervek?

* AT-2 (2-es tipusu alveolaris sejtek):
belépési kapu a légzéfellleten - ARDS Bladder ®
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* Cardiomyocytak 17%-an: szerep a véraramba kerilt virusok, viraemia
esetén? Myocarditis?
Myocardialis infarctus utan n6het az ACE-2 expresszio!!!

* oesophagus (kb. 1%), ileum (30%!!! ACE-2 pozitiv)

* Vese prox. tubularis sejtek (4%), hugyhdlyag (2,4%): szintén viraemiaban
* Ezek felel6sek a SARS-CoV-2 pneumonia non-respiratorikus tlineteiért?
» Szoveti macrophagokon is feltételezik expresszidjat

* Nasalis és bronchialis nyalkahartya: NEM ACE-2 poz.!!!

Front Med. 2020 Mar 12. doi: 10.1007/s11684-020-0754-0. [Epub ahead of print]
Eur Heart J 2005; 26(4): 369-375



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32170560

Dilemmma: ACEI-k, ARB-k rontjak a prognozist?

Eur Heart J 2020(0);1-3.

Drug Dev Res 2020;1-4.

J Biol Chem 2000;275:33238-33243
Eur Heart J 2005;26(4):369-375.
Eur Heart J 2005;26(11):1141.
Hypertension 2004,;43(5):970-976.
Am J Hypertens 2015;28:15-21.



ACE2: receptora a virusnak
* Az ACEl gyogyszereink nem gatoljak!!!

De adatok utalnak arra, hogy mind az ACEI-k, mind az ARB-k hatasara megn6het az ACE-2
expresszidja (mechanizmus, magyarazat nem ismert)

Ha n6 az expresszio, akkor vajon a virus is konnyebben jut be a sejtbe? A prognozis
rosszabb?

e ACE2 expresszionak valojaban nem ismert az 6sszefliggése a SARS-CoV infectidval
* Sem a COVID-19 mortalitasaval

Kronikus cardiovascularis betegségekben, DM-ben, HT-ban sulyos lefolyassal
szamolhatunk SARS-CoV fert6zés esetén
A sulyos SARS-CoV fert6zésben 3-4x a CVD, HT, DM gyakorisaga

 De az ACEI-t, ARB-t szed6 betegek tobbsége idGs, eleve magasabb a mortalitasuk.

ACE2: receptora a virusnak, és néhany kisérletes adat szerint ARB és ACEI szedése mellett
ACE2 expresszidja upregulalddik — tobb virus jut be a sejtbe igy?

e Viszont a virust kimutattak ACE2-t nem expresszalo sejtekben — egyéb bejutasi méd?
e S6t: ellentétes eredményd allatkisérletek: rekombinans ACE2, ARB, ACEI-k protektiv
szerepe is lehetséges.

e Avirus kotédésével az ACE2 expresszidja downregulalodik, Angll szintje igy ng,
sulyosbitva a kérképet — ezért ARB pont protektiv lehet?
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ACEI/ARB a guideline-okban

2016.: ESC szivelégtelenség iranyelv | Recommendations Class* | Level® | Refe

An ACE-I" is recommended,

in addition to a beta-blocker, 2,
for symptomatic patients with 163
HFrEF to reduce the risk of HF -|165

husEitalizatiun and death.

2017.: ESC STEMI iranyelv

ACE inhibitors/ARBs

ACE inhibitors are recommended, starting within the first 24 h of STEMI in patients with evidence of heart failure, LV systolic

dysfunction, diabetes, or an anterior infarct.*®?

An ARB, preferably valsartan, is an alternative to ACE inhibitors in patients with heart failure and/or LV systolic dysfunction,

particularly those who are intolerant of ACE inhibitors.””**"’

ACE inhibitors should be considered in all patients in the absence of contraindications.”**"

2019.: ESC stabil coronaria syndroma iranyelv

Recommendations for event prevention
ACE inhibitors

ACE inhibitors (or ARBs) are recommended if a patient has other conditions (e.g heart failure, hypertension, or

diabetes)."** "

ACE inhibitors should be considered in CCS patients at very high risk of cardiovascular events.

3131,332,335.33&




Mivel jar az ACE-gatld megvonasa?

SZIVELEGTELENSEGBEN:

J Am Coll Cardiol 1993;22:1557-63.
e 275 beteg (NYHA II-1ll, LVEF < 35%) ACE-gatlon (quinapril)
Quinapril folytatasa vs. Placebo

Placebo csoportban NYHA stadium romlott, ACEl csoportban javult
ACEI csoportban Qol javult

Placebo csoportban szivelégtelenség |
tinetek rosszabbodtak

* A placebo a kezeltek 20%-anal
leallitasra kerult hatastalansag
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Mivel jar az ACE-gatld megvonasa?

SZIVELEGTELENSEGBEN:

J Am Heart Assoc. 2017:;6: e004675

 GWTG-HF regiszter (2005-2013, USA): 16.000 beteg, EF<40%, ACEI/ARB
nem kontraindikalt

» ACEI/ARB-t kapd (hospitalizacidkor indult, vagy folytatva volt) vs.
ACEI/ARB nem indult, vagy megvondsra kerilt

1-year mortality

* Mortalitds nagyobb volt, O8] Dacorinu
ha az ACEI/ARB nem indult — Swid
(HR:30 napos 1.5, 1 éves o4

1.28) vagy megvonasra kerult
(HR:30 napos 1.92, 1 éves 1.35)
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Mivel jar az ACE-gat

O megvonasa?

KEZELT (tinetmentes) DCM-BEN:

Lancet 2019; 393: 61-73

tobb centrum UK-ban: olyan korabbi LVEF<40% DCM betegek,
akiknél OMT mellett LVEF>50%, norm. bal kamra méret (CMR),
NT-proBNP<250 ng/L.

51 beteg
OMT elhagyasa vs. folytatasa
Fél év gyogyszerelhagyas

OMT része volt ACEI/ARB, de nem volt kilonvalasztva,
mindent elhagytak, vagy dozist csokkentettek

Elhagyas utan szign.: EFJ,, HRT, DBPT



Mivel jar az ACE-gatld megvonasa?

ATHEROSCLEROTICUS SZIVBETEGSEGBEN, SZEKUNDER
PREVENCIOKENT:

Am J Med 2013;126(8): 693-700.e1.

 REACH regiszter betegein: >45 éves, legalabb 3 rizikdfaktor, vagy
igazolt CAD / CVD / PAD, kb. 37.000 beteg (2003-2008)

* Adherenciat vizsgaltak

* Egymastdl nem elvdlasztva: Aspirin, statin, 3-blokkold, ACEI/ARB
* Adherencia 48% volt egy év utan

* A gyogyszert elhagydk kozott 4 év alatt a CV mortalitas / AMI /
stroke el6fordulas szign., 19%-kal magasabb: HR 1,19
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