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Zusammenhang zwischen
Angiotensinblockade und
Influenza-A-Inzidenz
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Seit seiner Erstbeschreibung im Dezem-
ber 2019 beherrscht das „severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) die aktuellen (wissen-
schaftlichen) Publikationen. So wird
unter anderem diskutiert, ob Medika-
mente, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) wirken, für
eine Infektion mit Coronaviren sensi-
bilisieren. Die grundlegende Hypothese
besteht darin, dass Coronaviren den An-
giotensin-converting-enzyme-2(ACE2)-
Rezeptor für die Zellaufnahme modi-
fizieren und Angiotensin-converting-
enzyme(ACE)-Hemmer bzw. Angioten-
sinrezeptorblocker (ARB) die ACE2-Ex-
pression beeinflussen. Bekannt ist, dass
ACE2-Rezeptoren bei Influenza-A-in-
duzierten Lungenschäden, insbesondere
beim schweren akuten respiratorischen
Syndrom (SARS), eine wichtige Rolle
spielen.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
epidemiologischen Studie war es daher,
den Zusammenhang zwischen der Häu-
figkeit einer Influenzainfektion und der
Therapie mit ACE-Hemmern bzw. ARB
zu ermitteln, um Rückschlüsse auf ande-
re virale Lungenerkrankungen ziehen zu
können.

Zusammenfassung der Studie

S. Nitschmann
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Studiendesign

Epidemiologische Untersuchung im Sin-
ne einer retrospektiven Kohortenstudie
auf der Basis von Clinical-Practice-Re-
search-Datalink(CPRD)- und Hospital-
Episode-Statistics(HES)-Daten mit einer
mittleren Follow-up-Zeit von 8,7 Jahren.

Einschlusskriterien
4 Über 18-jährige Menschen in Eng-

land, deren Daten in CPRD zugängig
waren

Endpunkte
4 Zusammenhang zwischen ACE-

Hemmer- bzw. ARB-Therapie und
Influenza-A-Inzidenz

Methodik

Eswurden die CPRD-Daten von 5,6Mio.
Erwachsenen inEnglandhinsichtlich der
Inzidenz einer stattgehabten Influenza-
A-Infektion bei Patienten, die zwischen
1998 und 2016 ACE-Hemmer oder ARB
verschrieben bekommen hatten, analy-
siert. Hierbei wurde nach der Dauer der
ACE-Hemmer- bzw. ARB-Einnahme
differenziert: <6 Monate, 6 bis <18 Mo-
nate, 1,5 bis <2,5 Jahre, 2,5 bis <3,5 Jahre,
3,5 bis <5 Jahre, 5 bis <7,5 Jahre, 7,5 bis
<10 Jahre sowie ≥10 Jahre.

Die Ergebnisse wurden nach Alter,
Geschlecht, Raucheranamnese, Überge-
wicht, Influenzaimpfung und weiteren
Kofaktoren, wie Diabetes, Hypertonie,
Angina pectoris, koronarer Herzerkran-
kung, Vorhofflimmern, Schlaganfall,
Asthma bronchiale, chronisch-obstruk-
tiver Lungenerkrankung, Nieren- und
Tumorerkrankung, Herzinsuffizienz,
Demenz sowie dem Zeitraum des Influ-
enzaausbruchs, adjustiert.

Ergebnisse

Es wurden 700.994 Menschen identifi-
ziert, die einen ACE-Hemmer erhalten
hatten, und 230.028 mit einem ARB.

Während der durchschnittlichen Fol-
low-up-Zeit von 8,7 Jahren trat bei Pa-
tienten mit bestehender ACE-Hemmer-
Therapie seltener eine Influenzainfekti-
on auf als bei Patienten ohne ACE-Hem-
mer-Therapie (Hazard Ratio 0,66, 95%-
Konfidenzintervall 0,62–0,70), wobei das
Infektionsrisiko mit zunehmender Dau-
er der ACE-Hemmer-Einnahme (min-
destens länger als 1,5 Jahre) sank. Ver-
gleichbare Ergebnisse konnten auch für

Take homemessage

Die Daten dieser Studie unterstützen
die Empfehlung aller kardiologischen
und Hypertoniefachgesellschaften,
die Therapie mit ACE-Hemmern oder
Angiotensinrezeptorblockern auch in Zeiten
der COVID-19-Pandemie uneingeschränkt
fortzuführen.
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Tab. 1 Endpunktanalyse

ACE-Hemmer (n= 700.994)
(Hazard Ratio [95%-Konfidenz-
intervall])

Angiotensinrezeptorblocker
(n= 230.028) (Hazard Ratio
[95%-Konfidenzintervall])

ACE-Hemmer-/
ARB-Therapie

0,66 (0,62–0,70) 0,52 (0,47–0,57)

Keine
ACE-Hemmer-/
ARB-Therapie

Referenzgruppe (n= 4.742.017) Referenzgruppe (n= 4.734.983)

<6 Monate 0,99 (0,91–1,07) 0,96 (0,83–1,12)

6 bis <18 Monate 1,07 (0,97–1,17) 1,15 (0,98–1,35)

1,5 bis <2,5 Jahre 0,89 (0,80–1,00) 0,88 (0,73–1,06)

2,5 bis <3,5 Jahre 0,74 (0,65–0,85) 0,60 (0,48–0,75)

3,5 bis <5 Jahre 0,66 (0,58–0,74) 0,51 (0,42–0,75)

5 bis <7,5 Jahre 0,52 (0,46–0,58) 0,45 (0,38–0,54)

7,5 bis <10 Jahre 0,35 (0,30–0,40) 0,19 (0,15–0,26)

≥10 Jahre 0,29 (0,26–0,32) 0,11 (0,08–0,15)

ACE „Angiotensin-converting enzyme“; ARB Angiotensinrezeptorblocker

die Patienten mit bestehender ARB-The-
rapie gezeigt werden (. Tab. 1).

Kommentar
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Pandemien begleiten die Menschen seit
Jahrhunderten und gewinnen in neue-
rer Zeit allein dadurch an Bedeutung,
dass die hoheMobilität eine Ausbreitung
in einem ungeahnten Tempo möglich
macht. Gleichzeitig stehen heute hoch-
wirksameMedikamente zur Behandlung
vonVolkskrankheitenzurVerfügung,de-
ren Rolle im Rahmen einer viralen Ent-
zündung unbekannt ist. In der aktuel-
len Diskussion der Coronavirus-disease-
2019(COVID-19)-Pandemie haben Be-
funde aus experimentellenUntersuchun-
genSpekulationensowohlübereineschä-
digende als auch protektiveWirkung von
ACE-Hemmern oder ARB ausgelöst, da
diese den ACE2-Rezeptor, über den das
SARS-CoV-2-Virus in die Zelle eintritt,
hochregulieren.Drei großeStudien[1–3]
haben bisher zwar keine positiven oder
negativenEffektebeiPatientenmitSARS-
CoV-2-Infektion belegen können, den-
noch ist die Diskussion noch nicht be-
endet. Kürzlich wurde zudem postuliert,
dass eine Kombination aus ACE-Hem-
mern und ARB synergistisch protektiv
wirken könnte [4].

IndiesemZusammenhangistdieoben
vorgestellte retrospektive epidemiologi-
sche Untersuchung aus Großbritannien
zu Influenza hochinteressant, da auch
die Influenzaviren am ACE2-Rezeptor
angreifen. Diese Analyse besticht durch
ihre große Patientenzahl (5,6Mio.) und
den langen Verlauf (8,7 Jahre). Sehr ein-
drucksvoll ist der protektive Effekt ei-
ner Angiotensinblockade auf die Influ-
enzainfektionsrate, die unter Adjustie-
rung möglicher Variablen nach mehr-
jähriger Anwendung mehr als halbiert
ist. Es bleibt zu prüfen, ob Untersuchun-
gen an anderennationalenRegistern,wie
etwa in Schweden, zu einem ähnlichen
Ergebnis kommen.

Derartige epidemiologische Daten
können nur Hypothesen generieren,
auch wenn für wesentliche Variablen
adjustiert wurde. Dennoch ist das Er-
gebnis sehr eindrucksvoll, da sich hier
offensichtlich ein grundlegender Me-
chanismus offenbart. Die Virologen sind
jetzt gehalten, uns dafür eine patho-
physiologisch plausible Erklärung zu
liefern. Unklar bleibt auch, weshalb der
schützende Effekt erst nachmehrjähriger
Behandlung erreicht wird.

Obwohl nicht sicher ist, ob diese Be-
obachtung auch auf SARS-CoV-2 über-
tragbar ist, ist sie in der derzeitigen Pan-
demieunsicherheit ein Beitrag, der bei
eingeschränkten Therapieoptionen hohe
Aufmerksamkeit hervorrufen muss.Was
uns leider fehlt sind dieDaten zurMorta-

lität der Influenzaerkrankten inGroßbri-
tannien. Wenn das Risiko zu erkranken
geringer ist, verläuft dann die Erkran-
kung auch anders?

Insgesamt stützt diese Beobachtung
derzeit sicherlich die Empfehlung aller
kardiologischen und Hypertoniefachge-
sellschaften [5], die Therapie mit ACE-
Hemmern oder ARB auch in Zeiten der
COVID-19-Pandemie uneingeschränkt
fortzuführen. Weitere Empfehlungen
auszusprechen, wäre verfrüht.
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