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as Renin-Angiotensin-Aldosteron-

System (RAAS) ist ein vasoaktives
Peptidhormonsystem, welches Schliissel-
prozesse in der Fliissigkeits- und Elektro-
lythomoostase sowie im Herzkreislauf-
system reguliert. Die pharmakologische
Blockade des RAAS mit Angiotensin-
Converting-Enzyme(ACE)-Hemmern,
Angiotensin-Typ-1-Rezeptor-Blockern
(ARB) und Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten reduziert die Morbiditat
und Mortalitat bei verschiedenen kardio-
vaskuldren Erkrankungen.

ACE2 wurde vor 20 Jahren identifiziert
und erhielt seinen Namen aufgrund einer
Homologie mit ACE [5, 20]. Das mem-
brangebundene ACE2-Enzym hat die
Funktion, durch Spaltung von Angioten-
sin (Ang) IT und Bildung von Ang 1-7 vor
Organschiden zu schiitzen [5, 20]. Die
proteolytische Abspaltung von mem-
brangebundenem ACE2 durch die Metal-
loprotease ADAM17 fiihrt zu einer 16sli-
chen zirkulierenden Form ACE2 [5, 20].
Die zirkulierenden ACE2-Spiegel sind
normalerweise niedrig, konnen aber bei
verschiedenen Pathologien, einschlief3-
lich Diabetes mellitus und kardiovasku-
laren Erkrankungen, ansteigen [3, 12, 20].
Durch Ang IT wird ADAMI17 hochregu-
liert, wodurch die l6slichen ACE2-Spiegel
steigen [5, 20]. Die aktuell vorhandenen
Daten zur Regulation von ACE2 durch
pharmakologische RAAS-Hemmung mit
ARBs oder ACE-Inhibitoren sind kontro-
vers [20]. Je nachdem, ob die Analyse von
ACE2 im Gewebe oder im Plasma durch-
gefiihrt wurde, und abhéngig vom Risi-
koprofil der Patienten*innen, kénnen
RAAS-Inhibitoren entweder zu einer
ACE2-Hochregulation fithren oder es
konnte keine Verdnderung von ACE2
festgestellt werden [19, 20].
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SARS-CoV-2 und ACE2

Zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
wurde die Vermutung geduflert, dass
ACE-Hemmer oder ARBs das Risiko ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion oder den
Schweregrad von COVID-19 erhohen
konnten [4, 20]. Diese Annahme basierte
auf den oben genannten kontroversen
Daten, dass RAAS-Hemmer zu einer
Hochregulation von ACE2 fithren kénn-
ten 2, 20]. Da ACE2 auch als Rezeptor fiir
SARS-CoV-2 identifiziert wurde, wiirde
dieser Effekt von RAAS-Blockern auf das
ACE?2 eine erhohte Prisenz von Virusbin-
dungsstellen und einen verstarkten Vi-
ruseintritt bedeuten [20]. Da weltweit vie-
le Patienten*innen mit kardiovaskuldren
Erkrankungen mit ACE-Hemmern oder
ARBs behandelt werden, fithrten diese
Berichte zwangsldufig zu grofler Verunsi-
cherung bei Patienten*innen und
Arzten*innen [20].

Inzwischen haben jedoch mehrere gro-
B¢ Kohortenstudien aus Europa, den USA
und China mit mehreren 100.000
Patienten*innen eindeutig belegen kon-
nen, dass es aktuell keinen Beweis dafiir
gibt, dass ACE-Hemmer oder ARBs das
Infektionsrisiko oder den Schweregrad
von COVID-19 negativ beeinflussen [8,
10, 14, 17, 20]. Der Einfluss auf den Schwe-
regrad der Erkrankung durch RAAS-Blo-
cker wurde kiirzlich sogar in zwei rando-
misierten Studien untersucht. In der RE-
PLACE-COVID- und der BRACE-CO-
RONA-Studie konnte kein signifikant
negativer Einfluss von ACE-Hemmern
oder ARBs auf den COVID-19 Verlauf
festgestellt werden [1, 9]. Vor diesem Hin-
tergrund wird aktuell empfohlen, gene-
rell ACE-Hemmer und ARBs auch wih-
rend dieser Pandemie unbedingt weiter
einzunehmen und nicht zu pausieren.

Plasma/Serum- und Gewebe-ACE2
Im Zusammenhang mit dieser Diskus-
sion scheint es von enormer Bedeutung
zu sein, dass eine klare Unterscheidung
zwischen Plasma/Serum- und Gewebe-
ACE2 getroffen wird [20].

So untersuchten beispielsweise Rieder
et al. in einer kleineren Studie das Akti-
vitdtsniveau des RAAS bei SARS-CoV-
2-positiven Patienten*innen und SARS-
CoV-2-negativen Kontrollen anhand von
Serum-RA AS-Komponenten [15, 20]. Sie
fanden keine Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen hinsichtlich der im Serum
zirkulierenden ACE2-, Ang-1I- und Al-
dosteron-Spiegel und schlussfolgerten,
dass beide Gruppen eine vergleichbare
RAAS-Aktivitat hatten [15, 20]. Diese Da-
ten stimmen mit einer fritheren Studie
iberein, die ebenfalls keine Unterschiede
im Plasma-ACE2 und bei verschiedenen
Plasma Angiotensin-Peptiden zwischen
SARS-CoV-2-negativen und -positiven
Patienten*innen zeigen konnte [6, 20].
Trotz der Tatsache, dass diese Daten zu-
néchst noch in gréf3eren Kohorten besta-
tigt werden miissen, deuten sie daraufhin,
dass eine SARS-CoV-2-Infektion per se
nicht direkt zu grofleren Verdnderungen
der RAAS-Aktivitét fithrt, und insbeson-
dere nicht zu Veranderungen der Plas-
ma-/Serum-ACE2-Spiegel [20].

Im Gegensatz dazu gilt diese Schluss-
folgerung moglicherweise nicht fiir Ver-
inderungen des Gewebe-RAAS bzw.

-ACE2 [20]. Die Charakterisierung der
Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf ex-
trapulmonale Organe ist von groflem
wissenschaftlichem und klinischem Inte-
resse [20]. Die Niere ist ein klassisches
Zielorgan des RAAS [20]. Die akute Nie-
renschiadigung ist eine haufige Kompli-
kation von COVID-19, die mit einer er-
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hohten Morbiditit und Mortalitit in Ver-
bindung gebracht wurde [20]. Daten aus
Einzelzell-RNA-Sequenzierungen zeigen,
dass ACE2- und TMPRSS2-Gene in meh-
reren Zelltypen angereichert sind [13, 20].
Diese Anreicherung konnte die SARS-
CoV-2-assoziierte Nierenschadigung er-
leichtern. Eine kiirzlich veréffentlichte
Studie analysierte die ACE2-Expression
in humanen Proben aus dem Respirati-
onstrakt von SARS-CoV-2-Infizierten
und Kontrollen [18]. Auch diese
Autoren*innen konnten eine Hochregu-
lation von ACE2 nachweisen [18]. Inter-
essanterweise wurde die ACE2-Expressi-
on jedoch nicht durch ACE-Hemmer
oder ARBs beeinflusst [18]. Es scheint
also, dass die SARS-CoV-2-Infektion zur
vermehrten Expression von ACE2 auf
zelluldrer und Organebene fiihrt, ein
Prozess, der die Entstehung und den Ver-
lauf von Folgeschiden an diesen Organen
wahrscheinlich mit beeinflusst. Eine
Hochregulation des zelluliren ACE2
durch RAAS-Inhibitoren wahrend CO-
VID-19 konnte jedoch bislang nicht nach-
gewiesen werden.

ACE2 als therapeutisches
Zielmolekiil

Obwohl die zirkulierenden ACE2-Spie-
gel bei COVID-19 nicht wesentlich regu-
liert zu sein scheinen (Ergebnisse in gro-
Beren Kohorten stehen noch aus), gibt es
vielversprechende Ansitze, 16sliches
ACE?2 als therapeutisches Ziel bei CO-
VID-19 zu entwickeln [20]. Da ACE2 fir
die Anheftung des Virus an Zellen erfor-
derlich ist, konnte ein theoretischer An-
satz ein sog. Decoy-Strategie sein [20].
Die Erh6hung der Menge an zirkulieren-
dem ACE2 durch verstarktes Shedding
(Abspaltung des membrangebundenen
ACE2 von der Membran) oder die Ver-
abreichung von rekombinantem 16sli-
chen ACE2 selbst bzw. fusioniert mit ei-
ner Immunglobulin-Fc-Domine, um
SARS-CoV-2 im Blutkreislauf abzufan-
gen, konnte seine Bindung an Lungen-
zellen sowie an andere Zelltypen verhin-
dern [16, 20]. Losliches ACE2 konnte
iiber intranasales Spray, als Inhalation
oder systemisch verabreicht werden, um
eine SARS-CoV-2-Infektion zu verhin-
dern oder zu behandeln [20]. Das verab-
reichte ACE2 wiirde an SARS-CoV-
2-Spike-Proteine binden, sodass dem Vi-
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rus weniger Spike-Proteine zur Verfi-
gung stehen, um sich an das ACE2 der
Zellmembran zu binden [20]. Von gro-
em Interesse ist eine aktuelle Studie,
die zeigt, dass rekombinantes losliches
hACE2-Protein zu einer deutlichen Re-
duktion der SARS-CoV-2-Infektiositat
sowohl in einer fiir eine SARS-CoV-
2-Infektion permissiven Zelllinie, als
auch in menschlichen Gefaf$- und Nie-
renorganoiden fithrt [7, 11, 20].

Fazit fiir die Praxis

_ ACE-Hemmer und ARBs sind sicher
bei COVID-19 und sollten nicht abge-
setzt werden.

—Bei ACE2, dem SARS-CoV-2-Rezep-
tor, muss man zwischen einer memb-
ranstindigen und léslichen zirkulie-
renden Form unterscheiden.

—Membranstindiges ACE2 konnte auch
an der Pathogenese von COVID-
19-assoziierten Organschédden betei-
ligt sein (z. B. Niereninsuffizienz).

—Losliches ACE2 konnte als therapeu-
tisches Zielmolekiil dienen.
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