MEDICINSK KOMMENTAR

Pagaende RAAS-blockad
or behallas vid covid-19

Sars-cov-2 tar sig in i vardceller
genom att binda till den extra-
celluldra doménen av det trans-
membrandsa enzymet ACE-2
(angiotensinkonvertas-2)och or-
sakar sjukdomen covid-19, vil-
ket tidigare sammanfattats har
i Lakartidningen [1]. Detta har
fatt stor uppméarksamhet efter-
som initiala deskriptiva rappor-

at

T

ter visade att en hog andel av 5 e

svart sjuka covid-19-patienter
hade hypertoni, obesitas, dia-
betes eller etablerad hjart-karl-
sjukdom, och att dessa hade
samre prognos (40-63 procent
av avlidna hade hypertoni) [2, 3].
Renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) har en central
roll i kardiovaskuldar och renal
fysiologi och patofysiologi och
ar ett mycket komplext system
med flera inblandade recepto-
rer och mediatorer. Teoretiskt
kan man tdnka sig bade fordelar
och nackdelar med att himma RAAS med
ACE-hdammare eller angiotensinreceptor-
blockerare (ARB). Flera stora och valgjorda
observationsstudier har nyligen publice-
rats, som dock inte ger belagg vare sig for
okad eller minskad risk av RAAS-blockad
vid covid-19.

RAAS och sars-cov-2

Renin frisitts till blodet fran den juxta-
glomeruldra apparaten som svar pa mins-
kat blodtryck i njurarna. Renin, det has-
tighetsbestimmande steget i bildning av
angiotensin II, klyver angiotensinogen till
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® Sars-cov-2 tar sig inii celler via ACE-2
(angiotensinkonvertas-2) och paverkar
renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS).

o Teoretiskt kan man tanka sig bade for-
delar och nackdelar med RAAS-blockad vid
covid-19.

o Flera valgjorda observationsstudier visar
ingen 6kad risk med RAAS-blockad vid
covid-19.

e Virekommenderar att pagaende RAAS-
blockad behalls vid covid-19.
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Jonas angiotensin I, som sedan kon-
Spaak, verteras till angiotensin II av
docent, bitr| ACE. ACE ar ett membranbun-
Overlakare,

det protein som finns i storre
mangd i lungornas och njurar-
nas endotel, men &dven i andra
vavnader. Angiotensin II utévar
sina huvudsakliga effekter ge-
nom att stimulera angiotensin

Lh;mas II typ 1 (AT1)-receptorn, vilket
raof::s'or ger kraftig konstriktion i resi-
(F)')verl ik | stanskarl, men ocksd stimulerar

det sympatiska nervsystemet,
frisatter aldosteron, okar sekre-
tion av antidiuretiskt hormon
och oOkar renal natriumreab-
sorption, vilket leder till salt-
och vitskeretention. P4 lidngre
sikt stimuleras inflammation
och aggregation, liksom fibros
och myocythypertrofi i hjarta
och karl. Angiotensin II stimu-
lerar ocksé angiotensin II typ 2
(AT2)-receptorer, som har mot-
satta (vasodilaterande, anti-
inflammatoriska, antiaggregatoriska och
antiproliferativa) effekter.

ACE-2 beskrevs forst ar 2000. Det ar lik-
som ACE ett membranbundet protein med
hogt uttryck pa ytan av pneumocyter, men
finns dven pa tunntarmsepitel och kérlen-
dotel i hela kroppen [4]. ACE-2 &r inte lika
vilstuderat som ACE, men dess viktigaste
effekt ar sannolikt att motverka ACE och
minska AT1-receptormedierade effekter
av angiotensin II [4]. ACE-2 klyver angio-
tensin II till angiotensin-(1-7) och angio-
tensin I till angiotensin-(1-9). Angioten-
sin-(1-7) stimulerar den G-proteinkoppla-
de Mas-receptorn, vilket ger liknande ef-
fekter som AT2-receptorstimulering (se
ovan), medan angiotensin-(1-9) stimule-
rar AT2-receptorn direkt. En 16slig form av
ACE-2 kan ocksa bildas genom klyvning av
metalloproteaset ADAM17, och hégre niva
av 16sligt ACE-2 ar associerad med simre
prognos [5]. Till skillnad fran ACE s ham-
mas inte ACE-2 av vara vanliga ACE-ham-
mare [6].

Sars-cov-2 interagerar med RAAS genom
att det uttrycker ett sa kallat spike-protein
som binder till den extracelluldra domé-
nen av ACE-2, vilket triggar endocytos av
komplexet [7]. Efter att cellen har infekte-
rats nedregleras uttrycket av ACE-2 pa cell-
ytan, vilket kan leda till ohammad angio-

tensin IT-medierad lokal RAAS-aktivering
med forvarrad lokal inflammatorisk re-
aktion och ogynnsam mikrovaskular och
proaggregatorisk paverkan i lungor och
andra organ [7, 8].

Hypertoni vid covid-19-infektion

Hypertoni ar mycket vanligt. I Sverige
har en av tre vuxna behandlingskrivan-
de hypertoni, men halften gar oupptack-
ta. Prevalensen Okar markant med alder,
overvikt och diabetes mellitus sa att om-
kring halften har hypertoni vid 65 ars al-
der [9, 10]. Liksom overvikt och diabetes
mellitus ar hypertoni direkt kopplad till
endoteldysfunktion, inflammation, RAAS
och sympatoadrenal aktivering med 6kad
risk for aterotrombossjukdom [11]. Hyper-
toni &r ofta det forsta steget mot framtida
hjart-karlsjukdom och den enskilt vikti-
gaste riskfaktorn for fortida dod [12]. Trots
enkel diagnostik och 6vervildigande evi-
dens for kostnadseffektiv behandling nar
bara hilften med behandlad hypertoni ett
blodtryck <140/90 mm Hg [13]. Det ar sa-
ledes forvintat att manga som insjuknar
med covid-19 har hypertoni (Tabell 1). vid
svar covid-19 med sjukhusvard &r patien-
ten ofta dldre och har samtidig hjart-karl-
sjukdom [14]. Det finns darfor flera tankba-
ra orsaker till att hypertoni ar ett vanligt
fynd vid covid-19.

Medfor hypertoni i sig en okad risk for
allvarligare infektion specifikt med sars-
cov-2? Hypertoni ar vanligt (26-54 procent)
hos patienter som vardats pa sjukhus for
covid-19 [15,16] och &n vanligare hos dem
som kraver intensivvard [3]. Hypertoni ar
dock vanligt forekommande och en stark
prediktor for prognos ocksa vid andra vi-
rusorsakade allvarliga luftvagsinfektioner
[17, 18]. Risken for allvarliga komplikatio-
ner vid covid-19, liksom forekomst av hy-
pertoni, ar starkt relaterad till hog alder
[3, 19]. En alternativ och trolig forklaring
géllande sambandet mellan hypertoni och
prognos vid covid-19 ar darfor att hyperto-
ni atminstone till viss del 4r en markor for
hog alder och samsjuklighet, men inte en
stark oberoende riskfaktor [3].

RAAS-blockad till nytta eller skada?

ACE-hdammare och ARB éar ofta forsta-
handsval for behandling av hypertoni,
aterosklerossjukdom, hjartsvikt och njur-
svikt. Manga som insjuknar i svar covid-19
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TABELL 1. Storre observationsstudier av hypertoni och RAAS-blockad vid covid-19

2

Datum for Andel med RAAS- | Data jus-
Studie publikation | Region Fragestallning Population Antal deltagare | blockad (procent) | terade* Utfall
Mehta N [27] 5maj 2020 Ohio och Risk for infektion Alla testade for covid-19 | 18472 testade, 12 Ja Ingen dkad
Florida, USA | och association med 1735 positiva risk
utfall
Mancia G [28] 1maj 2020 Lombardiet, | Risk forinsjuknan- Patienter med allvarlig | 6276 fall, ACE 24, Ja Ingen okad
[talien deicovid-19 vid covid-19 30759 kontroller | ARB 22 risk
RAAS-blockad
Reynolds HR[29] | 1maj 2020 New York, Risk for insjuknan- Alla patienter som 12594 testade, ACES8, Ja Ingen 6kad
USA de i covid-19 vid testats for covid-19 5894 positiva ARB11 risk
RAAS-blockad
De AbajoFJ[16] | 14 maj2020 Madrid, Risk for insjuknan- Sjukhusvardade fér 1139 fall, ACE 21, Ja Ingen okad
Spanien deicovid-19 vid covid-19 11390 kontroller ARB 21 risk
RAAS-blockad
LiJ[15] 23apr2020 | Wuhan,Kina | Risk for allvarlig Sjukhusvardade for 1178 ACES, Ja Ingen dkad
sjukdom och dod covid-19 med hypertoni ARB7 risk
Zhang P[23] 17apr 2020 Hubei,Kina | Risk for dod Sjukhusvardade fér 1128 17 Ja Lagre risk vid
covid-19 med hypertoni ACE/ARB

*Utfallet justerat for adekvata forvaxlingsfaktorer

star pa dessa likemedel (Tabell 1). I djur-
modeller kan ACE-hdmmare och ARB 6ka
ACE-2-uttryck i flera organ, vilket poten-
tiellt kan oka infektionskidnsligheten
for sars-cov-2 [20]. Det saknas (dnnu) evi-
dens for sidana effekter hos méanniska
[7], men vissa har framfort att lakeme-
del som blockerar RAAS bor undvikas vid
covid-19 [21, 22]. Randomiserade kontrol-
lerade studier med dessa fragestéllning-
ar pagar med svenskt deltagande, till ex-
empel REPLACECOVID (Clinicaltrials.gov:
NCT04338009). A andra sidan finns stu-
dier som talar for att RAAS-blockad kan
forbattra immunférsvaret och motverka
hyperinflammation [23] samt ha direkta
lungskyddande effekter vid ARDS (akut
svar lungsvikt) [24] och covid-19 [25]. ARB
har féreslagits kunna vara en téankbar be-
handling vid infektion med sars-cov-2
[26]; hir startas nu flera studier, 4ven i Sve-
rige. Huruvida potentiella skyddande eller
skadliga kliniska effekter hos ménniska
skiljer sig at mellan ACE-hdmmare och
ARB ir annu okant.

Sammantaget saknas dnnu resultat fran
randomiserade kontrollerade studier som
kan visa om lakemedel som kan blockera
RAAS ar skyddande, neutrala eller poten-
tiellt skadliga vid smitta med sars-cov-2
eller vid etablerad covid-19. Det har dock
nyligen publicerats flera vilgjorda obser-
vationsstudier som visar neutral effekt
av att std pa ACE-hammare eller ARB vid
insjuknandet i covid-19, ssmmanfattade i
Tabell 1. Tva stora studier fran USA och en
fran Italien visade ingen association med
6kad risk for insjuknande foér patienter
som stod pa RAAS-blockad, efter justering

for samsjuklighet och riskfaktorer [27-29].

En stor kinesisk studie visade inte heller

Lakartidningen
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»Sadana rekommendationer
maste dock kontinuerligt
omvirderas da kunskapen
snabbt okar.«

nigon association med 6kad risk for all-
varlig covid-19 eller déd hos sjukhusvar-
dade covid-19-patienter [15]; i ytterliga-
re en kinesisk studie rapporterades lagre
mortalitetsrisk for patienter med pagaen-
de RAAS-blockad [23]. En spansk studie vi-
sade ingen association med o6kad risk for
sjukhusvard eller d6d, och i en subgrupps-
analys sags lagre risk for patienter med
diabetes mellitus med RAAS-blockad [16].
Det ar val dokumenterat att behandling
med RAAS-blockad vid kardiovaskular
sjukdom, diabetes och njursjukdom mins-
kar sjukdomsprogression, morbiditet och
dod och att utsattning ar associerad med
6kad risk for framtida handelser. Patienter
med covid-19 har ofta en samsjuklighet
dar RAAS-blockad &r vl motiverad. Nuva-
rande kunskap ger inte stod for farhagor
att pagaende behandling med ACE-ham-
mare eller ARB skulle 6ka risken for att in-
fekteras med sars-cov-2 eller for en sdmre
prognos vid covid-19. En férsamrad kon-
troll av blodtryck och hjartfunktion kan
ocksa 6ka risken for stroke, hjartsvikt och
andra akuta hjart-karlkomplikationer
vid svar covid-19. Flera expertorgan (som
American College of Cardiology, American
Heart Association och Heart Failure Socie-
ty of America, European Society of Cardio-
logy Council of Hypertension, European

Society of Hypertension och International
Society of Hypertension) forordar sam-
stimmigt att man bor behalla pagaende
RAAS-blockad vid covid-19. Som vanligt
ska man vid behov gora en dosreduktion
eller ett tillfalligt uppehall vid hypotoni,
hyperkalemi eller akut njursvikt. Svensk
forening for hypertoni, stroke och vasku-
lar medicin stodjer denna rekommenda-
tion. Sadana rekommendationer maste
dock kontinuerligt omvarderas da kunska-
pen snabbt okar.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2020;117:20102
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Hypertension, RAAS blockade and risk in
COVID-19 patients

SARS-coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

enters the host-cells by binding the
transmembraneous angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2) when causing
coronavirus disease 2019 (COVID-19). The
role of angiotensin converting enzyme
inhibitors (ACE) and angiotensin II receptor
blockers (ARB) in COVID-19 is debated.
Several well-conducted observational
studies show no increased risk from

RAAS blockade in COVID-19 patients

and are detailed in this brief review. The
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and Vascular Medicine supports current
recommendations that ongoing RAAS
blockade should be maintained in patients
with COVID-19.
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