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r  é  s  u  m  é

Contexte  et  objectif.  – L’enzyme  de  conversion  de  l’angiotensine  (ACE)  de  type  2 est  le récepteur  du  virus
SARS-CoV-2  sur  les  pneumocytes.  L’expression  de  l’ACE-2  est  modulée  par  les  inhibiteurs  de  l’enzyme
de  conversion  (IEC)  et les antagonistes  des  récepteurs  à l’angiotensine  II (ARA2)  largement  utilisés  en
cardiologie.  Ceci  a  interrogé  sur  d’éventuels  liens  entre  ces  traitements  et la  vulnérabilité  aux  pneumo-
pathies  liées  au  COVID-19  ou  leur  sévérité.  L’objectif  de  la présente  étude  était  d’analyser  l’association
entre  un  traitement  par  IEC/ARA2  et  les  formes  graves  de  COVID-19.
Méthodes.  –  Nous  avons  suivi  prospectivement  433  patients  consécutifs  hospitalisés  pour  COVID-
19  confirmée  par  PCR  ou  hautement  suspectée  sur  les  données  cliniques,  biologiques,  radiologiques  et
inclus dans  l’étude  COVHYP.  La survie  et  les  formes  graves  de  COVID-19  (décès,  réanimation,  ou  hospi-
talisation  >  30  jours)  ont  été  comparées  chez  les  patients  recevant  ou  non  des  IEC/ARA2.  Le taux  de  suivi
hospitalier  a  été  de 100  %,  et  à un  mois  ou  plus  de  96,5  %.
Résultats.  – L’âge  moyen  des  patients  était  de  64  ±  17  ans,  40 % étaient  des  femmes.  Au  suivi moyen  de
78 ±  50  jours,  136  (31  %)  ont  eu  une  forme  grave  de  COVID-19  (64 décès,  73  séjour  en  réanimation  et
49  hospitalisations  >30  jours).  L’hypertension  (55,1  %  vs  36,7  %  ; p <  0,001)  et  la  présence  d’un  traitement
antihypertenseur  étaient  associés  aux formes  graves  ainsi  qu’à  la  mortalité  globale.  L’association  univariée
entre  le traitement  par  IEC/ARA2  et les  formes  graves  (Odds  Ratio  1,74  IC95  % [1,14–2,64]  ;  p  = 0,01)  n’a  pas
été  confirmée  après  ajustement  sur  l’âge,  le  sexe  et  l’hypertension  (OR  ajusté  1,13  [0,59–2,15]  ; p =  0,72).
Le  diabète,  l’hypothyroïdie  étaient  associés  aux formes  graves,  l’antécédent  d’asthme  aux  formes  non
graves.
Conclusion.  – Le  traitement  par  IEC/ARA2  n’est  pas  associé  aux  formes  graves,  à la  mortalité  hospitalière,
ni à  la  mortalité  à  1 ou 2 mois  des  patients  hospitalisés  pour  COVID-19,  après  ajustement  sur  les  facteurs
de  confusion.  A contrario,  les  antagonistes  du  système  rénine-angiotensine-aldostérone,  principalement
les ARA2,  ne semblent  pas  avoir  d’effet  protecteur  sur les  pneumopathies  graves  de  la  COVID-19.

©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Background  and aim.  – Angiotensin  converting  enzyme  (ACE)  type  2 is  the receptor  of  SARSCoV-2  for
cell  entry  into  lung  cells. Because  ACE-2  may  be modulated  by  ACE  inhibitors  (ACEIs)  and angiotensin
II  receptor  blockers  (ARBs),  there  are concern  that  patients  treated  with  ACEIs  and  ARBs are  at  higher
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risk  for  COVID-19  infection  or severity.  This  study  sought  to analyse  the association  of severe  forms  of
COVID-19  and mortality  with  hypertension  and a previous  treatment  with  ACEI  and  ARB.
Methods.  – Prospective  follow-up  of  433  consecutive  patients  hospitalised  for  COVID-19  pneumonia
confirmed  by  PCR  or highly  probable  on clinical,  biological,  and  radiological  findings,  and  included  in
the COVHYP  study.  Mortality  and  severe  COVID-19  (criteria:  death,  intensive  care  unit,  or  hospitalisation
> 30  days)  were  compared  in patients  receiving  or not  ACEIs  and  ARBs.  Follow-up  was  100%  at  hospital
discharge,  and  96.5%  at > 1 month.
Results. –  Age  was  63.6  ±  18.7  years,  and  40%)  were  female.  At follow-up  (mean 78  ±  50  days),  136  (31%)
patients  had  severity  criteria  (death,  64  ;  intensive  care  unit,  73; hospital  stay  >  30  days,  49).  Hypertension
(55.1%  vs 36.7%,  P <  0.001)  and  antihypertensive  treatment  were  associated  with  severe  COVID-19  and
mortality.  The  association  between  ACEI/ARB  treatment  and  COVID-19  severity  criteria  found  in  univariate
analysis  (Odds  Ratio  1.74,  95%CI  [1.14–2.64],  P  = 0.01)  was not  confirmed  when adjusted  on  age,  gender,
and  hypertension  (adjusted  OR1.13  [0.59–2.15],  P =  0.72).  Diabetes  and  hypothyroidism  were  associated
with severe  COVID-19,  whereas  history  of  asthma  was  not.
Conclusion.  –  This study  suggests  that  previous  treatment  with  ACEI  and  ARB  is not  associated  with  hos-
pital  mortality,  1-  and  2-month  mortality,  and  severity  criteria  in  patients  hospitalised  for  COVID-19.  No
protective  effect  of  ACEIs  and  ARBs  on  severe  pneumonia  related  to COVID-19  was  demonstrated.
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conformément aux recommandations officielles en vigueur, la pré-
1. Introduction

L’infection actuelle à coronarivus 2019 (COVID-19), due au
“Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2” (SARS-CoV-2),
a été déclarée pandémie mondiale par l’Organisation mondiale de
la Santé le 1er mars 2020, et reste un défi pour l’ensemble de la
communauté scientifique et médicale. Les liens entre COVID-19,
le système rénine angiotensine aldostérone (SRAA) et ses inhi-
biteurs ont fait l’objet de débats animés en mars-avril 2020. Le
SARS-CoV-2 utilise l’enzyme de convention de l’angiotensine (ACE)
de type 2 comme  récepteur cellulaire pour son entrée dans les cel-
lules cibles [1,2]. L’ACE-2 est par ailleurs une enzyme clé du SRAA,
et il a été démontré que l’expression de l’ACE-2 est modulée par
les inhibiteurs de l’ACE (IEC) et les antagonistes des récepteurs à
l’angiotensine II (ARA2) [3,4]. L’ACE-2 est susceptible d’avoir des
effets protecteurs contre les lésions pulmonaires induites par dif-
férents agents pathogènes, viraux ou non, parce qu’elle dégrade
l’angiotensine II en angiotensine-(1-7) [5]. Les effets de l’inhibition
du SRAA sur l’expression de l’ACE-2 sont complexes, et finalement
peu étudiés chez l’homme [8,9]. Il n’a pas été démontré d’effets
significatifs d’un traitement antérieur par IEC ou ARA2 sur la vulné-
rabilité au COVID-19 dans la population générale [10–13], bien qu’il
existe quelques éléments suspects chez les patients hospitalisés
[10,14].

Une fois les patients infectés, il existe des arguments théo-
riques pour un éventuel effet protecteurs des antagonistes du
SRAA, du moins les ARA2. En effet, il a été démontré que les
ARA2 protègent contre les lésions pulmonaires induites dans dif-
férents modèles animaux de syndrome de détresse respiratoire
aiguë (SDRA) d’origine infectieuse ou non [5,15–17]. Chez l’homme
atteint de COVID-19, deux premières méta-analyses, avec de nom-
breuses études chinoises initiales, ont montré une tendance à la
réduction de la mortalité chez les patients COVID-19 hyperten-
dus [18] ou non [19], mais avec une hétérogénéité. Une revue plus
récente de 13 études rétrospectives et une étude cas-témoins, pas
toutes publiées, montre une tendance à l’absence de différence
entre les patients ayant ou non reç u des IEC/ARA2 pour la survenue
de formes sévères [20].

L’étude « COVID-19 et hypertension » (COVHYP) avait pour
but, d’une part d’analyser rétrospectivement les éventuelles
associations entre l’hypertension artérielle, les traitements antihy-
pertenseurs, essentiellement IEC et ARA2 et le risque de COVID-19,

et d’autre part d’étudier prospectivement les liens entre les inhi-
biteurs du SRAA et la sévérité de la pneumopathie de la COVID-19.
Les résultats de la première partie de l’étude ont été soumis à

s
>
l

248
©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  All rights  reserved.

ublication [14]. Nous présentons ici les résultats de la seconde
artie, avec suivi prospectif d’une cohorte de patients consécutifs
ospitalisés pour COVID-19.

. Méthodes

.1. Description de l’étude COVHYP

L’étude COVID-19 et hypertension (COVHYP) a été planifiée
rospectivement en mars 2020, au début de l’épidémie de COVID-
9 dans la région d’Ile de France. Elle comportait deux phases, une
hase rétrospective destinée à analyser les liens entre l’infection
ulmonaire à SARS-Cov-2 et un antécédent d’hypertension arté-
ielle et un traitement par IEC ou ARA2, par la comparaison de deux
éries de patients atteints ou non de la COVID-19, et une partie
rospective récoltant les données de suivi des patients COVID-
9 et destinée à analyser les liens entre la sévérité de l’atteinte liée
u COVID-19, l’hypertension et les traitements du SRAA. L’étude
OVHYP a été enregistrée en mars 2020 sur le site clinicaltrial.gov
NCT04374695). Elle a été conduite selon les principes de la décla-
ation d’Helsinki, son protocole a été approuvé par le comité de
rotection des personnes Ouest VI (CPP 1296 HPS3 ; Numéro 2020-
01516-33). Les patients ou leur représentant légal ont reç u une

nformation et ont pu exprimer leur non-opposition.

.2. Population d’étude

Tous les patients consécutifs consultant au service d’accueil
es urgences du Centre Hospitalier de Versailles (CHV) entre le
0 mars et le 15 avril 2020 pour suspicion de COVID-19 et dont

’état clinique a nécessité l’hospitalisation dans une unité de court
éjour (24–72 h) dite “Pré COVID-19” ont été évalués pour inclu-
ion dans l’étude. Les 3 unités « Pré COVID » mises en place dans
es services d’urgence, de cardiologie et de diabétologie avaient
our objectif d’admettre les patients suspects de COVID-19 néces-
itant une prise en charge hospitalière en attendant le résultat de la
echerche d’ARN viral dans le prélèvement naso-pharyngé et leur
rientation vers, soit un service dédié au COVID-19, soit une unité
’hospitalisation « non-COVID », soit un retour à domicile. Les cri-
ères d’hospitalisation des patients suspects de COVID-19 étaient,
ence d’au moins un critère de sévérité (fréquence respiratoire
 22/min, SpO2 en air ambiant < 90 %, pression artérielle systo-
ique < 90 mmHg, altération de la conscience, aggravation rapide
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de l’état général ou déshydratation chez la personne âgée) ou bien
d’un antécédent médical considéré à haut risque pour la COVID-19
(liste en matériel supplémentaire).

Les patients ont été inclus s’ils remplissaient les critères sui-
vants :

• âge ≥ 18 ans ;
• présentation clinique évocatrice de pneumopathie COVID-19, au

minimum : fièvre > 38 ◦C ou syndrome pseudo grippal (asthénie
intense, myalgies, frissons, courbatures) associé à une toux ou une
dyspnée ou la nécessité d’une oxygénothérapie (SpO2 ≤ 90 %) ;

• réalisation d’un test par « reverse transcriptase–polymerase
chain reaction » (RT-PCR) de la présence d’acide ribonucléique
viral du SARS-CoV-2 dans un prélèvement nasopharyngé ou
d’expectoration.

Les critères d’exclusion étaient l’absence de signes cliniques de
COVID-19, l’absence de test RT-PCR, un âge < 18 ans, un statut de
prisonnier ou détenu, et le refus de participer.

La confirmation de la présence du SARS-Cov-2 était définie
comme  un résultat positif de RT-PCR dans les secrétions naso-
pharyngées ou pulmonaires, en accord avec le Centre National de
Référence des virus respiratoires et les recommandations de l’OMS
[21]. Le cas échéant, une seconde RT-PCR était réalisée dans les
prélèvements de crachats ou d’aspiration bronchique, lorsque la
probabilité clinico-radiologique de COVID-19 était élevée et que la
première PCR nasopharyngée était négative. La quasi-totalité des
patients a eu une radiographie thoracique ou un scanner thoracique
aux urgences. Les traitements antihypertenseurs ou cardiaques ont
été poursuivis lors de l’hospitalisation.

2.3. Définition des groupes et des formes graves de COVID-19

Deux groupes de patients, avec ou sans COVID-19 ont été défi-
nis en fonction des résultats de la RT-PCR pour le SARS-CoV-2,
l’imagerie pulmonaire et la présentation clinique et biologique.
Pour la présente étude prospective, seuls les patients avec COVID-
19 confirmée par PCR ou hautement probable sur les données
radiologiques, cliniques et biologiques malgré une PCR négative,
ont été inclus.

Le critère principal d’évaluation était la survenue d’une forme
grave de COVID-19 pendant la durée totale du suivi, définie par la
survenue d’un décès et/ou la nécessité d’un séjour en réanimation
ou unité de soins continus, et/ou une durée d’hospitalisation initiale
en soins aigus liée au COVID-19 ≥ 30 jours. Les critères secondaires
étaient les composantes du critère principal, ainsi que le statut cli-
nique à un mois. Les traitements antihypertenseurs, IEC, ARA2, ont
été poursuivis normalement à l’admission et, sauf raison médicale
contraire (hypotension, choc), pendant toute la durée du séjour.

2.4. Collection des données

Les données cliniques, radiologiques et biologiques ont été enre-
gistrées à partir du dossier médical. Les données enregistrées ont
été les suivantes : âge, sexe, symptômes initiaux, délai entre les
premiers symptômes évocateurs de COVID-19 et l’admission, résul-
tats de la radiographie ou du scanner thoracique, résultats de la ou
des RT-PCR, antécédents d’hypertension, traitement au long cours
pour l’hypertension, l’insuffisance cardiaque ou la cardiopathie
ischémique, en particulier les inhibiteurs du SRAA (IEC, ARA2, inhi-
biteurs des récepteurs aux minéralocorticoïdes). Les comorbidités
suivantes ont été relevées : asthme, maladie pulmonaire chronique

obstructive, autres maladies pulmonaires chroniques, syndrome
d’apnée du sommeil, obésité, diabète, maladies cardiaques chro-
niques (détail dans Tableau 2), cancer, hypothyroïdie, allergies, et
immunodépression.
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Le suivi a été réalisé par le recueil de l’ensemble des comptes
endus d’hospitalisation, le contact téléphonique des patients ou
e la personne de confiance, et le cas échéant du médecin traitant
u moins un mois après le début de l’hospitalisation.

.5. Analyse statistique

Les variables continues sont présentées par la moyenne ± l’écart
ype ou la médiane et les quartiles, selon leur distribution, et ont
té comparées entre les groups par analyse de variance ou test non
aramétrique U de Mann–Whitney. Les données catégorielles sont
résentées par les effectifs et les pourcentages, et ont été comparées
ar le test du �2 ou le test exact de Fischer. Les comparaisons mul-
ivariées entre groupes ont été réalisées par régression logistique

ultivariée, avec ajustement sur l’âge, le sexe, l’obésité (indice de
asse corporelle > 30 kg/m2), l’hypertension et les antécédents de

ardiopathie.
Les analyses de survie ont été réalisées par la méthode de

aplan-Meier, les comparaisons entre groupes ont été réalisées par
est du Log Rank en univarié, ou par modèle de Cox pour les analyses

ultivariées. Une valeur de P < 0,05 a été considérée comme signi-
cative. Les analyses ont été réalisées à l’aide des logiciels SPSS®

ersion 19.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL) et R version i386 3.6.2.

. Résultats

.1. Caractéristiques de base des patients

Pendant la période d’étude 763 patients consécutifs ont été hos-
italisés dans une des 3 unités de court séjour “Pré COVID-19” du
HV, 79 ont été exclus (liste des causes d’exclusion en matériel
upplémentaire), et 684 ont été inclus dans l’étude COVHYP. Le
iagnostic de COVID-19 a été retenu chez 433 patients, confirmé
ar RT-PCR chez 394 (91 %) ou hautement probable sur les cri-
ères cliniques, biologiques et scannographiques chez 39 (9 %), La
résente étude porte sur le suivi de ces 433 patients COVID-19,
ont les caractéristiques de base, démographie, symptômes ini-
iaux, recours à l’imagerie pulmonaire, figurent dans le Tableau 1.

.2. Suivi clinique

Les données du suivi hospitalier ont été obtenues pour la totalité
es patients, et celles du suivi à un mois ou plus chez 414 patients
95,6 %). La durée moyenne du suivi après l’admission a été de
8 ± 50 jours (médiane [quartiles] 64 [39–133] jours, maximale
57 jours).

Un séjour en réanimation a été nécessaire pour 73 patients
17 %), et 63 (15 %) ont nécessité un séjour en SSR. La durée moyenne
’hospitalisation en soins aigus a été de 14 ± 14 jours (médiane

 jours [5–16]), et la durée totale d’hospitalisation incluant les soins
e suite et de réadaptation (SSR) a été de 17 ± 20 jours (médiane
0 jours [5–20]). Les patients transférés l’ont été dans 22 centres
ospitaliers de proximité, 12 publics et 10 privés, et 7 patients hos-
italisés en réanimation au CHV ont été transférés secondairement
ors Île de France (Centres hospitalier universitaires de Rouen et
e Rennes).

.3. Évènements à 30 jours

À 30 jours, 56 patients (14 %) étaient décédés (1 à domicile en
PADH et 55 lors du séjour hospitalier dont 9 en réanimation, 45 en
édecine ou gériatrie, considérés comme  non réanimatoires, et
 en SSR), 53 (13 %) étaient encore hospitalisés (14 en réanima-
ion, 12 en médecine aiguë et 27 en SSR) et 299 (73 %) avaient
u regagner leur domicile. La probabilité actuarielle de survie à

30 n’était pas significativement différente selon l’existence ou non
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Tableau 1
Caractéristiques de base à l’admission et critères de formes graves de COVID-19.

Tous Patients Forme grave de COVID-19

N = 433 Oui N = 136 Non N = 297 Valeur de P

Âge 63,9 ± 17,1 70,5 ± 14,9 60,9 ± 17,2 < 0,001
Âge  > = 65 ans 215 (49,6) 88 (64,7) 127 (42,7) < 0,001
Âge  > = 80 ans 93 (21,5) 44 (32,3) 49 (16,5) < 0,001
Femmes (%) 174 (40,2) 54 (39,7) 120 (40,4) 0,89
Critères de sévérité

Décès (%) 64 (14,8) 64 (14,8) 0 (0,0) –
Réanimation ou USC (%) 73 (16,9) 73 (16,9) 0 (0,0) –
Hospitalisation > 30 jours (%) 49 (11,3) 49 (11,3) 0 (0,0) –

Symptômes initiaux
Fièvre ou syndrôme grippal (%) 431 (99,5) 134 (98,5) 297 (100,0)) 0,10
Toux  (%) 299 (69,1) 80 (58,8) 219 (73,7) < 0,01
Dyspnée (%) 327 (75,5) 118 (86,8) 209 (70,4) < 0,001
Dl  thoraciques/palpitations (%) 55 (12,7) 11 (8,1) 44 (14,8) 0,06
Symptômes ORL (%) 84 (19,4) 19 (14,0) 65 (21,9) 0,06
Symptômes digestifs (%) 123 (28,4) 31 (22,8) 92 (31,0) 0,08
Symptômes neurologiques (%) 77 (17,8) 24 (17,6) 53 (17,8) 0,96
SpO2  ≤ 96 % (%) 378 (87,3) 130 (95,7) 248 (83,6 < 0,001

Délai  symptômes-admission (jours)
Moyenne ± SD 7,6 ± 4,0 6,8 ± 3,8 7,9 ± 4,1 –
Médiane [quartiles] 7,0 [5,0–10,0] 7,0 [4,0–9,0] 7,0 [5,0–10,0]

Scanner thoracique
Réalisé (%) 319 (73,7) 79 (58,1) 240 (80,8) < 0,001

Diagnostic de COVID-19 (%)
Certain ou très probable 283/319 (88,7) 68/79 (86,1) 215/240 (89,6) 0,42
Possible 24/319 (7,5) 6/79 (7,6) 18/240 (7,5)
Pas  de signe de COVID-19 12/319 (3,8) 5/79 (6,3) 7/240 (2,9)

Extension des lésions suspectes de COVID-19 (%)
<  10 % 54/307 (17,6) 7/74 (9,5) 47/233 (20,2) < 0,001
10–24  % 130/307 (42.3) 23/74 (31,1) 107/233 (45,9)
25–50  % 94/307 (30,6) 27/74 (36,5) 67/233 (28,8)
>  50 % 29/307 (9,4) 17/74 (23,0) 12/233 (5,2)
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USC unité de soins continus. SpO2: saturation périphérique en oxygène; Dl : douleu
rhinorrhée, odynodysphagie. Symptômes digestifs : douleurs abdominales, nausées, 

brutale  du comportement, convulsions, troubles de conscience, syncope.

d’une hypertension artérielle, d’un traitement antihypertenseur, ou
d’un traitement inhibiteur du SRAA (Fig. 1).

3.4. Mortalité globale et facteurs pronostiques

À l’issue de la période totale de suivi (médiane 2 mois),
64 patients étaient décédés : 11 en réanimation (17 %) et 45 en
service de médecine aigue (délai médian admission-décès 9 jours),
2 en SSR, 3 à domicile (2 en EPADH), et 3 à l’occasion d’une réhos-
pitalisation sans lien direct avec la COVID-19 (accident vasculaire
cérébral, cancer métastasé, déshydratation sévère). La Fig. 1 montre
les courbes de survie en fonction d’un antécédent d’hypertension,
d’un traitement antérieur antihypertenseur, d’un traitement anté-
rieur par inhibiteur du SRAA et par ARA2. L’hypertension (p = 0,04)
et la présence d’un traitement antihypertenseur (p = 0,02) étaient
associés à une mortalité légèrement supérieure, mais aucune diffé-
rence significative de mortalité n’a été observée entre les patients
recevant ou non des inhibiteurs du SRAA ou des ARA2. En analyse
multivariée (modèle de Cox), les seuls facteurs indépendamment
associés aux décès étaient l’âge (p < 0,0001), la dyspnée et la désa-
turation à l’arrivée (p < 0,05) et la nécessité de la réanimation
(p = 0,018).

3.5. Formes graves de COVID et traitement par IEC ou ARA2

Les formes graves de COVID-19, critère composite associant les
décès (n = 64), les séjours en réanimation (n = 73) et les hospita-
lisations de plus de 30 jours (n = 49), ont concerné au total 136

(31 %) patients, certains cumulant plusieurs critères. Outre un plus
grand âge, la toux, la dyspnée et la SaO2 < 96 % étaient associés
aux formes graves (Tableau 1). Le scanner thoracique a moins sou-
vent été réalisé en urgence dans les formes graves, soit qu’il n’était

p
l
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ptômes ORL : congestion nasale, rhinorrhée, agueusie, anosmie; nasal congestion,
sements, perte d’appétit. Symptômes neurologiques : céphalée sévère, modification

as réalisable devant l’aggravation rapide, la nécessité d’intubation
u de transfert en réanimation, soit que la simple radiographie de
horax était suffisante au diagnostic de pneumopathie aigue. Par
ontre, lorsque le scanner a été réalisé, l’extension des lésions était
lus importante dans les formes graves, près de 60 % des patients
yant des lésions étendues ou sévères (Tableau 1).

Le Tableau 2 montre les fréquences des comorbidités dans les
ormes graves ou non de COVID-19. En analyse univariée, un anté-
édent de diabète, d’hypothyroïdie, une hypertension artérielle et
n traitement par inhibiteur du SRAA étaient significativement plus
réquents dans les formes graves, au contraire de l’asthme, plus rare
hez les patients ayant une forme grave de COVID-19 (Tableau 2).

Cependant, l’association entre traitement par IEC ou ARA2 et
ormes graves de COVID-19 n’a pas été confirmée après ajuste-

ent sur l’âge, le sexe, et l’hypertension artérielle (OR ajusté 1,13
0,59–2,15], p = 0,72), ni les associations entre les inhibiteurs du
RAA et chaque critère secondaire constitutif du critère principal
mortalité, réanimation, hospitalisation > 30 jours) (Tableau 3).

Les fréquences des formes graves, des séjours en réanimation et
es décès en fonction des classes d’âge sont représentées dans la
ig. 2. Si la fréquence des formes graves est proportionnelle à l’âge,
n remarque qu’il en va différemment pour les hospitalisations en
éanimation, limitées chez les patients de plus de 80 ans, et pour
a mortalité, qui est nulle chez les patients de moins de 40 ans,

aximale chez les plus âgés, mais atteint 11 % dans la tranche des
0–59 ans.

.6. Retour à domicile et évolution fonctionnelle.
Après retour à domicile, seuls 12 % des patients ont été réhos-
italisés (42/351), sans lien avec la COVID-19 dans 78 % des cas, en

ien avec une aggravation de signes respiratoires, la persistance de
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Fig. 1. Courbes de survie des patients hospitalisés pour COVID-19, selon la présen
traitement par inhibiteurs du système rénine angiotensine (SRAA), et d’un traiteme

fièvre ou de symptômes liés à l’infection initiale chez 8 patients (2 %
du total) et pour une embolie pulmonaire chez un patient. Aucun
patient sorti à domicile ou en SSR n’a nécessité ensuite de séjour en
réanimation. À 2 mois de suivi, et en excluant les patients encore
en SSR, les patients suivis pour maladie chroniques sévère (can-
cer, hémodialyse) ou réhospitalisés, 66 % des patients disent avoir
totalement récupéré et 34 % décrivent des symptômes résiduels
jugés invalidants : dyspnée d’effort (19 %), asthénie (26 %) parfois
intense, dépression ou angoisse (5 %), troubles du sommeil défaut
d’attention ou troubles de mémoire chez des sujets jeunes (3 %),
limitant assez souvent la reprise d’une activité professionnelle ou
avec répercussion sur les capacités professionnelles. On note enfin
une altération résiduelle du goût ou de l’odorat (2 %) et une chute
de cheveux (3 %), surtout mentionné par les femmes.
4. Discussion

Les résultats de cette étude observationnelle prospective
confirment que l’hypertension artérielle ou la prise d’un traitement

[
p
3
l
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d’un antécédent d’hypertension artérielle, d’un traitement antihypertenseur, d’un
 antagonistes des récepteurs de type1 à l’angiotensine II (ARA2).

ntihypertenseur sont associé à la mortalité et aux formes graves
hez les patients atteints de COVID-19 nécessitant une hospitali-
ation initiale. L’association observée avant ajustement entre les
raitements par inhibiteurs du SRAA et la survenue de formes graves
e COVID-19 ne reste pas significative après ajustement sur des
ovariables telles que l’âge, le sexe et l’hypertension. Il n’y a donc
as d’argument, sur les données de cette étude, pour un rôle délé-
ère des IEC ou ARA2 dans la pneumopathie COVID-19 nécessitant
ne hospitalisation initiale. À l’inverse, aucun rôle protecteur de

a prise antérieure de ces traitements n’a pu être mis  en évidence,
ue ce soit sur la mortalité, les séjours en réanimation, et les séjours
rolongés.

Plusieurs études portant sur les relations entre traitements par
EC/ARA2 et la sévérité de la COVID-19 ou la mortalité ont déjà
té publiées. Certaines étaient limitées aux patients hypertendus

22–25] d’autres incluaient un ensemble de patients testés positifs
our la COVID-19, dont une proportion significative, entre 20 et
5 %, étaient hypertendus [12,13]. Toutes ces études montrent que

’hypertension est associée aux formes graves de COVID-19 et à une
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Tableau 2
Association des comorbidités et des formes graves de COVID-19.

Tous patients Forme grave de COVID-19 Valeur de P

Oui Non

N = 433 N = 136 N = 297

Hypertension (%) 184 (42,5) 75 (55,1) 109 (36,7) < 0,001
Cardiopathie chronique (%) 96 (22,2) 40 (29,4) 56 (18,9) 0,02
Insuffisance coronaire (%) 31 (7,1) 12 (8,8) 19 (6,4) 0,37
Myocardiopathie dilatée (%) 3 (0,7) 1 (0,7) 2 (0,7) 0,68
Myocardiopathie hypertrophique (%) 2 (0,5) 1 (0,7) 1 (0,3) 0,53
Valvulopathie (%) 15 (3,4) 6 (4,4) 9 (3,0) 0,47
Troubles du rythme (%) 44 (10,2) 17 (12,5) 27 (9,8) 0,27
Insuffisance cardiaque congestive (%) 10 (2,3) 5 (3,7) 5 (1,7) 0,26
Inhibiteurs du SRAA et autres antihypertenseurs

IEC 55 (12,7) 23 (16,9) 32 (10,8) 0,08
ARA2  90 (20,8) 34 (25,0) 56 (18,9) 0,15
IEC  ou ARA2 145 (33,5) 57 (41,9) 88 (29,6) 0,02
Anti-  aldostérone 5 (1,2) 2 (1,5) 3 (1,0) 0,50
Tous  inhibiteurs du SRAA 148 (33,9) 58 (42,6) 89 (30,1) < 0,01
Autres  antihypertenseursa 33 (7,6) 15 (11,0) 18 (6,1) 0,07

Asthme (%) 37 (8,5) 4 (2,9) 33 (11,1) < 0,01
Maladie pulmonaire chroniques (%) 30 (6,9) 10 (7,4) 20 (6,7) 0,81
BPCO  (%) 24 (5,5) 6 (4,4) 18 (6,1) –
MPCR  et autres (%) 6 (1,4) 4 (2,9) 2 (0,6) –
Syndrome d’apnée du sommeil (%) 18 (4,2) 6 (4,4) 12 (4,0) 0,85
Diabète sucré 76 (17,6) 33 (24,3) 43 (14,5) 0,013

Type  1 (%) 1 (0,2) 0 (0,0) 1 (0,3) –
Type  2, oral traitement (%) 59 (13,6) 27 (19,9) 32 (10,8) –
Type  2, insuline (%) 16 (3,7) 6 (4,4) 10 (3,4) –

Obésité (IMC > 30 kg/m2) (%) 57 (13,2) 23 (16,9) 34 (11,4) 0,12
Antécédent personnel de cancer (%) 62 (14,3) 25 (18,4) 37 (12,5) 0,11
Immunosuppression (%) 28 (6,5) 7 (5,1) 21 (7,1) 0,45
Allergie (%) 51 (11,8) 14 (10,3) 37 (12,5) 0,52
Hypothyroïdie (%) 43 (9,9) 21 (15,4) 22 (7,4) < 0,01

IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion; ARA2 : antagoniste des récepteurs à l’angiotensine II; SRAA : système rénine angiotensine aldostérone; BPCO : bronchopneumo-
pathie  chronique obstructive; MPCR : maladie pulmonaire chronique restrictive; IMC  indice de masse corporelle.

a Autres antihypertenseurs : bétabloquants, inhibiteurs calciques, diurétiques, centraux.

Tableau 3
Risques relatifs de décès ou formes graves de COVID-19 associés aux traitements inhibiteurs du SRAA.

N (%) Modèle non ajusté Modèle Ajustéb

Traitement par IEC/ARA2 Pas d’EC/ARA2 Odds Ratio [IC 95 %] Valeur de p Odds Ratio [IC 95 %] Valeur de p

Critère principal
Forme grave de COVID-19a 58/147 (39,5) 78/286 (27,3) 1,74 [1,14–2,64] 0,01 1,13 [0,59–2,15] 0,72

Critères secondaires
Mortalité toutes causes 26/147 (17,7) 38/286 (13,3) 1,40 [0,82–2,41] 0,22 1,18 [0,51–2,72] 0,71
Séjour en réanimation 32/147 (21,8) 41/286 (14,3) 1,66 [10–2,77][1,00–2,77] 0,05 0,77 [0,34–1,73] 0,53
Hospitalisation > 30 jours 14/147 (16,3) 25/286 (8,7) 2,04 [1,12–3,71] 0,02 1,12 [0,46–71] 0,80
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IEC : inhibiteur de l’enzyme conversion de l’angiotensine r; ARA2 : antagoniste des 

a Composite de décès, séjour en réanimation ou séjour hospitalier > 30 jours en so
b Ajustement sur âge, sexe, et hypertension artérielle.

augmentation de la mortalité totale, comme  dans notre étude, ce
qui induit un facteur de confusion pour identifier l’effet propre des
IEC/ARA2, largement prescrits en cas d’hypertension. Une courte
méta-analyse [18] ne retrouvait pas d’association entre les traite-
ments par IEC/ARA2 et les formes graves de COVID-19 (odds ratio
0,71 [IC95 % 0,46–1,08]) et montrait une réduction de la mortalité
chez les COVID-19 hypertendus qui recevaient des IEC/ARA2 par
rapport à ceux qui n’en recevaient pas (odds ratio 0,57 [0,38–0,84] ;
p = 0,004). Il faut remarquer que pour l’analyse des formes graves,
5 des 6 études incluses dans la méta-analyse étaient chinoises et
portaient sur de très petits effectifs, que les critères de sévérité
(en particulier les critères pour une admission en réanimation)
pouvaient varier. Pour l’analyse de mortalité, les 6 études incluses

étaient chinoises, la seule étude non chinoise et de taille plus
importante de la méta-analyse ne comportant pas de données de
mortalité (Reynolds et al, USA [12]).

1

m

252
eurs de type 1 à l’angiotensine II ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %.
gus.

Une étude européenne plus récente, danoise, rétrospective,
asée sur des données populationnelles, a retrouvé des résultats
roches de notre étude. Il existait une différence significative à
0 jours de la mortalité (18,1 % vs 7,3 %) et d’un critère compo-
ite décès et formes graves de COVID-19 (31,9 % vs 14,2 %) entre les
atients COVID-19 qui recevaient des IEC/ARA2 (n = 895) et ceux
ui n’en recevaient pas (n = 3585), mais les associations n’étaient
lus significatives après ajustement sur l’âge, le sexe et les anté-
édents médicaux [13]. Une étude texane publiée en « preprint »
onc sans évaluation par un comité de lecture lors de la rédac-
ion de cet article, n’a également pas montré d’augmentation de
a mortalité hospitalière chez 8000 hypertendus hospitalisés pour
OVID-19 (risques relatifs de 0,97 [0,81–1,16] ; pour les IEC et de

,15 [0,95–1,38] pour les ARA2) [25].

À notre connaissance il n’y a pas de données franç aises publiées,
ais une expérience francilienne réalisée à la même période que
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Fig. 2. Fréquence des décès, séjours en réanimatio

notre étude sur 263 patients COVID-19 a montré l’absence de dif-
férence dans la mortalité à 30 jours et les critères de sévérité tels
que le séjour en réanimation, l’intubation/ventilation assistée [26].

Au total, il n’y a pas d’effet démontré chez l’homme d’un effet
protecteur des IEC/ARA2 sur les formes graves de COVID-19. Cela
est un peu décevant, car il existait des arguments expérimentaux
pour espérer un bénéfice des IEC/ARA2 sur les atteintes pulmo-
naires sévères. La délétion du gène de l’ACE-2 aggrave le SDRA
expérimental [1], tandis que l’angiotensine[1–7], produite de l’ECA-
2, et le blocage des récepteurs de type 1 de l’angiotensine II
l’améliorent [4]. L’effet protecteur du blocage des récepteurs 1 de
l’angiotensine II par les ARA2 sur les SDRA provoqués par des
agents infectieux, dont des coronavirus, a été démontré expéri-
mentalement chez l’animal [15–17]. Les IEC et les ARA2 activent
l’ECA-2 dans des modèles animaux [3,5], mais il n’y a pas d’évidence
pour une action activatrice de l’ECA-2 tissulaire en tant que récep-
teur transmembranaire dans le poumon humain [27]. De plus, il
a été démontré que les IEC et les ARA2 n’agissent de faç on simi-
laire, au moins expérimentalement, sur la balance entre les deux
systèmes opposés que sont le SRAA classique et le système ECA-
2/angiotensine(1-7)/récepteur MAS  [4,6,8].

A contrario, il n’y a aucun argument pour un effet délétères des
IEC et ARA2 chez les patients atteints de COVID-19, comme  cela
avait été craint. Les effets des IEC/ARA2 paraissent neutres, que
les patients soient hypertendus ou pas, que la forme clinique soit
modérée et ne nécessite pas d’hospitalisation, cas de la majorité des
patients inclus dans les études populationnelle [10–13,25], ou que
la pneumopathie COVID-19 nécessite une hospitalisation, comme
dans notre étude ou les premières études chinoises.

Plusieurs essais randomisés portant sur l’utilisation des IEC ou
des ARA2 lors de la COVID-19 sont en cours. Les résultats de l’étude
BRACE-CORONA [NCT04364893] [28], qui a randomisé la poursuite
versus l’interruption des IEC/ARA2 chez 659 patients hypertendus
déjà traités, hospitalisés pour COVID-19, n’a pas montré de diffé-
rence sur la mortalité à 30 jours ni sur le nombre de jours en vie hors
de l’hôpital entre la sortie le 30e jour (présentation le 1er septembre
2020 au congrès de l’European Society of Cardiology).
Tant que les résultats d’études confirmatoires ne sont pas dis-
ponibles, et compte tenu des risques à arrêter brutalement les
inhibiteurs du SRAA chez les patients qui en ont besoin, il convient
de respecter les recommandations des sociétés savantes de ne pas

d
s
l
d
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rmes graves de COVID-19 selon les classes d’âge.

nterrompre les IEC/ARA2 chez les patients atteints de COVID-19
29].

Le dernier point intéressant de cette étude, non prévu ini-
ialement, est la fréquence élevée de symptômes persistants
pontanément déclarés lors du suivi médian de 2 mois, en réponse à
a question ouverte « avez-vous tout récupéré ? ». Plus d’un tiers des
atients revenus à domicile a déclaré des symptômes jugés inva-

idants, essentiellement une asthénie, une dyspnée mais aussi des
roubles de concentration et du sommeil chez des sujets jeunes. La
lupart de ces troubles semblent régresser progressivement après
n mois. Les symptômes persistants après COVID-19 ont été encore
eu étudiés de faç on systématique [30], et vont faire l’objet d’études
pécifiques en France (étude CoCoLate).

.1. Limitations

Si le suivi hospitalier a été complet, 19 patients (3,6 %) ont été
erdus de vue pour le suivi ultérieur. Cependant, le risque de sous-
stimation de la mortalité à moyen terme est probablement faible
u nul, dans la mesure ou la plupart des perdus de vue sont des
atients jeunes, soit sans suivi médical ni médecin traitant, soit
’origine étrangère en voyage en Ile de France lors de la survenue de

’épidémie, soit réfugiés (afghans, africains hébergés à plusieurs par
hambre dans un centre d’accueil proche du CHV). Le second biais
st le risque de diagnostic par excès de la COVID-19, en particulier
hez les patients dont la RT-PCR était négative. En cas de discor-
ance entre une ou plusieurs RT-PCR négative(s) et un tableau
linique, biologique, et surtout scannographique très en faveur de
a COVID-19, le diagnostic était établi par un collège de cliniciens
t radiologues dans le cadre de la prise en charge courante, indé-
endamment et en amont de l’étude. Cela a été le cas pour 9 %
es patients inclus, correspondant à un taux de faux négatifs de la
T-PCR très inférieur aux 30 % rapportés dans la série chinoise de
uhan [31]. De plus, la confirmation du diagnostic a pu être faite

 posteriori chez certains patients dont la sérologie COVID-19 était
nnoncée positive lors du suivi téléphonique. L’autre biais concerne
a sélection des patients. Contrairement aux études réalisées dans

es larges populations testées positives pour la COVID-19 et dont
eule une minorité (de l’ordre de 10 à 20 %) étaient hospitalisée,
es patients de cette série ont tous été hospitalisés, ce qui constitue
éjà un critère de gravité de la maladie.



[

[

[

[

[

.
[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

J.-L. Georges et al. 

5. Conclusion

Cette étude a montré que, chez des patients hospitalisés pour
COVID-19, l’augmentation des formes graves de COVID-19 ou de
la mortalité hospitalière, à un mois et moyen-terme (médiane
2 mois) associée au traitement par IEC/ARA2, observée en ana-
lyse univariée, ne persistait pas après ajustement sur l’âge, le
sexe, et l’hypertension artérielle. Il n’y a pas d’évidence pour un
effet protecteur des IEC/ARA2 pour les pneumopathies graves de
la COVID-19. Les résultats de cette étude rejoignent ceux de la
majorité des autres études publiées en faveur de l’absence d’effet
délétère des IEC ou ARA2 chez les patients atteints de COVID-19.
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