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Hoffmann et al., Cell 2020 & Clerkin et al., Circulation 2020

transmembrane protease, serine 2



te Riet et al., Circ Res 2015



eerste punt van verwarring: remmen ACE remmers ACE2? 

antwoord: NEE, ACE (‘’ACE1’’) en ACE2 zijn 2 verschillende enzymen



Wang et al., Circulation 2020

ADAM17=A Disintegrin And Metalloprotease 17 

Effects of angiotensin II 

1. ADAM17 upregulation: 

cell-membrane ACE2 

soluble ACE2 

(Xu et al., Circ Res 2017)

2. ACE2 internalization:

cell-membrane ACE2 

(Deshotels et al., Hypertension 2014)



South et al., Nat Rev Nephrol 2020



Wang et al., Circulation 2020



Imai et al., Nature 2005

ACE2 and Acute Respiratory Distress Syndrome 

model: acid aspiration in mice, resulting in inflammatory cell infiltration and lung oedema; 
Evans Blue uptake represents pulmonary permeability

Ace2 KOwildtype



South et al., Nat Rev Nephrol 2020



Hypertension 

75: 1382-1385, 2020



…unlikely that ACEi/ARB use associates with increased mortality risk….





Ferrario et al., Circulation 2005

Discrepancy between ACE2 upregulation after 
ACEi, ARB or ACEi+ARB treatment in normotensive Lewis rats



South et al., 

Am J Physiol Heart 2020

ACE2 upregulation 
differs per model 
and organ…



Wang et al., 

J Mol Cell Cardiol 2016

Olmesartan, Telmisartan, Valsartan, 
Irbesartan, Candesartan, Losartan

Different ACE2 effects with different ARBs, and effects 
even occur in the absence of angiotensin II

+Angiotensinogen siRNA

pressure overload model: 
transverse aortic 
constriction in mice





….ACE2 overexpression seems to be a 

rare rather than common consequence

of RAS inhibitor treatment in healthy

animals and disease conditions…..





Zhu et al., 
BMC Infectious Diseases 2020 

COVID-19 onderdrukt ACE!
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Take home messages
• hypertensie, net als bijv. ouderdom en diabetes, vergroot de kans op ernstige

gevolgen van COVID-19

• het corona virus dringt via de receptor ACE2 het lichaam binnen, en ACE2 is 
toevallig ook één van de vele enzymen die angiotensine kunnen afbreken

• de oorspronkelijke gedachte dat RAS blokkers ACE2 verhogen is bij nader
inzien onjuist

• ACE remmers remmen ACE (ook wel ACE1 genoemd), NIET ACE2

• RAS blokkers kunnen veilig gebruikt worden tijdens COVID-19 en bieden ook
dan hun gebruikelijke bescherming bij cardiovasculaire patiënten

• COVID-19 kan mogelijk leiden tot ACE onderdrukking (gevolg van 
endotheelschade?) en zodoende leidt COVID-19 ‘’vanzelf’’ tot een situatie die 
lijkt op RAS blokkade, waarbij renine stijgt en aldosterone daalt


