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COVID-19 and RAS Blockers: A Pharmacology Perspective

COVID-19 und RAS-Hemmer: Pharmakologische Sicht
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 � Einleitung

Während der Ausbreitung von SARS-CoV-2 („severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2“) wurde bemerkt, dass 
Hypertonie, koronare Herzerkrankung und Diabetes, insbe-
sondere bei älteren Patienten, die Empfänglichkeit für eine 
SARS-CoV-2-Erkrankung erhöhen [1, 2]. Patienten mit diesen 
Erkrankungen nehmen oft RAS-Blocker ein, wie z. B. Angio-
tensin-Converting-Enzyme- (ACE-) Hemmer oder Angioten-
sin-II-Typ-1-Rezeptorblocker (ARB). Da ACE2 der Rezeptor 
ist, der dem Coronavirus das Eindringen in die Zelle ermög-
licht, wurde vermutet, dass die RAS-Blocker per se die Ursache 
für eine erhöhte Infektanfälligkeit sind [2]. Sollte das stimmen, 
dann würde das implizieren, dass diese Medikamentengruppe 
nicht mehr für COVID-19-Patienten angewendet werden soll-
ten. Jedoch würden die daraus resultierende Destabilisierung 
des Blutdrucks und die fehlende kardiovaskuläre Protektion 
ein erhöhtes Risiko für Schlaganfall und Herzinfarkte herbei-
führen.

Wie hoch ist daher die Evidenz für diese Theorie und sollten 
RAS-Blocker tatsächlich bei diesen Patienten abgesetzt  werden?

 � Was ist ACE2?

ACE2 ist eine Monocarboxypeptidase, ein Enzym, das die 
Peptidbindung am C-terminalen Ende eines Proteins oder 
Peptids hydrolysieren kann. ACE2 erhielt 2000 den Namen 
aufgrund seiner Homologie mit ACE [3]. Jedoch – anders als 
ACE – wandelt ACE2 nicht Angiotensin I in Angiotensin II 
um und wird auch nicht durch ACE-Hemmer blockiert. ACE2 
hydrolysiert Angiotensin-II [Angiotensin-(1-8), ein Peptid 
aus 8 Aminosäuren] in Angiotensin-(1-7) und Angiotensin- I 
[Angiotensin-(1-10)] in Angiotensin-(1-9) [4]. Zusätzlich 
hydrolysiert es weitere Peptide, u. a. Apelin, Opioide und Ki-
nine. Obwohl Angiotensin-(1-7) und Angiotensin-(1-9) über 
organprotektive Eigenschaften  verfügen dürften, die jene von 
Angiotensin-II aufheben, sind ihre normalen In-vivo-Spiegel 
meist unter der Nachweisbarkeitsgrenze. Die meisten Studien, 
die über protektive Effekte berichten, basierten auf einer In-
fusion dieser Peptide bei Nagetieren.

ACE2 ist ein membrangebundenes Enzym [4]. Die Spaltung 
seines Membranankers („shedding“) durch „A Disintegrin and 
Metalloproteinase 17“ (ADAM17), auch als „Tumour  necrosis 
factor α converting enzyme“ bezeichnet, resultiert in seinem 
Auftreten in Körperflüssigkeiten in minimalen Mengen. In 
pathologischen Zuständen ist das „Shedding“ von ACE2 oft 
erhöht, was erhöhte Spiegel von löslichem ACE2 in Blut und 
Harn verursacht [5]. Interessanterweise ist Angiotensin-II – 
durch Hochregulation von ADAM17 – unter jenen Faktoren 
zu finden, die „Shedding“ erhöhen [6]. Üblicherweise ist die 
Hauptmenge von ACE2 jedoch membrangebunden, auch 
unter pathologischen Bedingungen. Folglich ist die ACE2-me-
diierte Degradation von Peptiden von der membrangebunde-
nen Version des Enzyms abhängig und nicht von der gelösten 
Variante, was dem entspricht, was wir von ACE wissen [4].

 � ACE2 und Coronavirus

Zusätzlich zu seiner Rolle als Carboxypeptidase zeigte sich 
überraschenderweise, dass ACE2 den Rezeptor für den Eintritt 
des SARS-Coronavirus darstellt. Eine Bindung an ACE2 be-
nötigt die Oberflächeneinheit eines viralen Spikeproteins (S1), 
während der Zelleintritt auf einem „Priming“ durch die Serin-
protease-Transmembran-Protease Serin-2 (TMPRSS2) beruht 
[7]. Zwei kürzlich publizierte Berichte bestätigten, dass SARS-
CoV-2 auf die gleiche Weise in die Zelle eindringt [8, 9]. Die 
SARS-CoV-Bindung induziert eine ACE2-Downregulation 
[10]. In der Lunge tritt die ACE2-Expression in Typ-2-Pneu-
mocyten und Makrophagen auf. Jedoch ist die pulmonale 
ACE2-Expression gering, verglichen mit anderen Organen wie 
Intestinum, Testes, Herz und Niere [11, 12].

 � ACE2 und RAS-Blocker

ACE-Hemmer werden oft mit ACE2-Hemmern verwech-
selt. Erstere inhibieren nicht ACE2 und es gibt derzeit keine 
ACE2-blockierenden Medikamente, die Patienten verschrie-
ben werden können. Tierstudien berichten, dass manche 
ARBs die ACE2-Expression in Herz und Niere hochregulieren 
[13–16]. Ob ACE-Hemmer das Gleiche tun, ist weniger sicher 
[13]. Jedoch sind die Ergebnisse nicht einheitlich, benötigten 
hohe Dosen und variieren je nach RAS-Blocker und Organ. Es 
liegen keine Daten für die Lunge vor, den wichtigsten Virus-
Eintrittsort. Verwirrend ist, dass Ergebnisse bei hochgradiger 
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RAS-Blockade (z. B. Gabe von 2 Blockern gleichzeitig) ent-
gegengesetzt den Resultaten mit geringergradiger Blockade 
(Gabe von nur einem Blocker) sind [13]. Der Hauptgrund 
zur Untersuchung der ACE2-Expression lag in der Hoffnung, 
durch hohe ACE2-Spiegel die Bildung von Angiotensin (1-7) 
zu erleichtern, um dadurch den protektiven Effekt in Herz und 
Nieren zu erhöhen.

Hinsichtlich des Verhältnisses von Angiotensin II und 
ADAM17 sollte zwischen membrangebundenem und lös-
lichem ACE2 unterschieden werden. Theoretisch sollte ein 
 Anstieg des löslichen ACE2 (das erhöhtes Shedding impliziert) 
in weniger membrangebundenem ACE2 resultieren. Offen-
sichtlich ist es das membrangebundene ACE2, das den Virus-
eintritt erleichtert. Daher ist, wenn gefolgert wird, dass eine 
„Upregulation“ von ACE2 vorliegt, die Frage ausschlaggebend, 
ob es die membrangebundene oder lösliche Form betrifft.

Die Messung von membrangebundenem ACE2 ist technisch 
herausfordernd und daher geben Publikationen oftmals nur 
die Änderungen auf mRNA-Level wieder. Beim Menschen 
sind die Daten üblicherweise beschränkt auf Messungen der 
ACE2-Aktivität im Blut [17], was eine Zirkulation von lösli-
chem ACE2-Protein in sehr niedrigen Mengen widerspiegelt. 
Ob dies eine Relevanz für membrangebundenes ACE2 hat, ist 
unbekannt und möglicherweise ist – wie oben erwähnt – die 
Relation invers. Wenn ARB membrangebundenes („tissue“-) 
ACE2 hochreguliert, geschieht dies möglicherweise aufgrund 
der AT1-Rezeptorblockade. Das impliziert, dass Angiotensin 
II den entgegengesetzten Effekt haben sollte – es sollte also 
membrangebundenes ACE2 runterregulieren.

Wie bereits erwähnt, ist es unwahrscheinlich, dass das Angio-
tensin II-induzierte Shedding einer solchen Down-Regulie-
rung unterliegt. Akutstudien an ACE2-transfizierten Neuro-
blastom-Zellen haben gezeigt, dass Angiotensin II zusätzlich 
eine ACE2-Internalisation induziert und dabei die Anzahl der 
ACE2-Rezeptoren an der Zelloberfläche reduziert [18]. Ob 
das auch in nicht-transfizierten (natürlich ACE2-exprimie-
renden) Zellen, chronisch oder in vivo auftritt, ist unbekannt. 
Wenn man eine Schlüsselrolle für AT1-Rezeptoren annimmt, 
müssten Renin und ACE-Hemmer den gleichen richtungswei-
senden Effekt wie ARBs aufweisen. Derzeit gibt es für diese 
Medikamente äußerst limitierte bzw. kaum vorhandene Daten 
zur Hochregulation von ACE2.

Sowohl ACE-Hemmer als auch ARBs beeinflussen den An-
giotensin-Spiegel: ACE-Hemmer erhöhen das Angiotensin 
I, während ARBs beide – Angiotensin I und II – erhöhen. Es 
wurde argumentiert, dass erhöhte Angiotensin II-Spiegel eine 
erhöhte Substratlast am Enzym bewirken, was seine Hochre-
gulierung verlangen würde [19]. Das gleiche könnte man für 
Angiotensin I annehmen, da es ebenso durch ACE2 hydroly-
siert wird. In der Realität weist die Carboxypeptidase ACE2 
multiple Substrate auf und eine Veränderung in ein oder zwei 
dieser Substrate (Angiotensin I und II, in fmol/mL-Level, also 
mehrere Größenordnungen unter der aktuellen ACE2-Kon-
zentration) kann keinen bedeutenden Unterschied in der 
Substratlast ausmachen.

Gesamtgesehen gibt es Evidenz von Tierstudien, dass ARBs 
membrangebundenes ACE2 hochregulieren, ACE-Hemmer 
jedoch nicht. Die momentanen Daten sind oftmals wider-
sprüchlich und variieren zwischen einzelnen ARBs und Gewe-
ben (z. B. Herz versus Niere). Selbst wenn die berichtete Hoch-
regulation von Gewebs-ACE2 durch ARBs in Tierstudien auf 
den Menschen extrapoliert werden würde, würde das noch 
nicht den Nachweis erbringen, dass es einen SARS-CoV2-Ein-
tritt erleichtert.

 � Günstiger Effekt von ACE2?

Während einer akuten Lungenerkrankung ist das alveoläre 
ACE2 runterreguliert [10]. Das würde den Angiotensin II-
Metabolismus abschwächen, was in höheren lokalen Spiegeln 
dieses Peptids resultieren würde. Da Angiotensin II die alveo-
läre Permeabilität erhöht und eine Lungenschädigung fördert, 
könnte man spekulieren, dass erhöhte ACE2-Expression durch 
präventive ARB-Behandlung im Verlauf einer SARS-CoV2-In-
fektion protektiv wirken würde. Eine verringerte myokardiale 
ACE2-Expression erleichtert gleichermaßen Inflammation 
und Schädigung [20] und niedrige ACE2-Spiegel prädispo-
nieren für Hypertonie, Diabetes sowie deren kardiovaskuläre 
Komplikationen [21, 22]. Wenn man die Vielzahl von ACE2-
Substraten betrachtet, wäre es möglich, dass die protektiven 
Effekte auch andere als Angiotensin II umfasst.

Von dieser Perspektive aus könnte man erwarten, dass kardio-
vaskuläre Patienten eine niedrige ACE2-Expression aufweisen 
und daher geringer empfindlich für eine SARS-CoV2-Infek-
tion sein könnten. Diese Infektion, wenn sie auftritt, würde 
deren Situation durch weiteres Absenken von ACE2 rasch 
verschlechtern [10]. Gleichzeitig würden RAS-Blocker, wenn 
sie ihre Wirkung durch ACE2-Upregulation ausüben, die at-
traktivsten Medikamente für diese Patienten darstellen [21, 
23]. Jedoch ist derzeit keine dieser Aussagen klinisch geprüft.

 � Was brauchen wir jetzt?

Die vorliegenden Daten bieten keine zufriedenstellenden De-
tails über die interessierenden Variablen, wie die Hypertonie-
Diagnose und die verschriebenen antihypertensiven Medika-
mente, um die vorliegenden Hypothesen zu testen. Es fehlen 
geeignete Kontrollgruppen und es sollten Korrekturen für 
Alter und andere verfälschende Faktoren vorgenommen wer-
den. Beispielsweise kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
Patienten, die RAS-Blocker nehmen, älter sind, einfach häufi-
ger Hypertonie und Diabetes haben und daher empfänglicher 
für eine Virusinfektion sind, unabhängig von der Anwendung 
von RAS-Blockern. Weitere Fragen sind, ob die ACE2-Menge 
wirklich den Schweregrad einer SARS-CoV2-Infektion be-
dingt und / oder Auswirkungen aufs Outcome aufweist, bzw. 
wenn ein derartiges Verhältnis vorliegt, inwieweit RAS-Blo-
cker dies beeinflussen.

 � Konklusion

Daher liegt eindeutig, wie es auch von allen großen kardio-
vaskulären Fachgesellschaften weltweit inklusive der Euro-
pean Society of Hypertension (https://www.eshonline.org/
spotlights/esh-statement-on-covid-19/) empfohlen wird, kein 
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Grund vor, die Gabe von RAS-Blockern bei SARS-CoV2-Pa-
tienten präventiv abzubrechen oder temporär zu unterbre-
chen. Der nachgewiesene therapeutische Effekt überwiegt ein 
potentielles Risiko bei einer Corona-Infektion. Darüber hinaus 
ist unbekannt, ob andere Antihypertensiva nicht dasselbe „Ri-
siko“ in sich tragen.

 � Ergänzung von J. Slany

Eine rezente Metaanalyse von 52 Studien mit etwas über 
100.000 Teilnehmern hat gezeigt, dass die Einnahme von 
RAS-Blockern das Risiko für Tod und schweren Verlauf von 
 COVID-19 hoch signifikant senkt (adjustierte OR 0,57 bzw. 
0,68): Baral R, Tsampasian V, Debski M, et al. Association 
between Renin-Angiotensin-Aldosterone System inhibitors 
and clinical outcomes in patients with COVID-19: a system-
atic review and meta-analysis. JAMA Netw Open 2021; 4 (3): 
e213594. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.3594
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