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Résumé 

Avec la multiplication des cas de syndrome respiratoire aigu sévère COVID-19 dus au SRAS 

COV2, certaines préoccupations concernant les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 1 (IEC) et les bloqueurs des récepteurs de type 1 à l’angiotensine II (ARAII) ont 

été soulevées. La protéine membranaire ACE2 (enzyme de conversion de l’angiotensine 2) sert 

de récepteur au SRAS COV2, facilitant ainsi son entrée dans les cellules. Ainsi, la crainte qu’un 

traitement préexistant par IEC ou ARAII pourrait augmenter le risque de développer un 

syndrome respiratoire aigu sévère en cas d’infection au COVID-19 a émergé. L’ACE2 est une 

enzyme (carboxypeptidase) qui contribue à la dégradation de l’angiotensine II et, par 

conséquent, s’oppose physiologiquement aux effets de l’angiotensine II. Les IEC n’inhibent 

pas l’ACE2. Bien qu’il ait été démontré in vitro que les ARAII régulent positivement 

l’expression de l’ACE2, les études chez l’Homme ne sont pas toujours concordantes 

actuellement. De plus, à ce jour, il n’y a pas de données pour soutenir l’hypothèse qu’un 

traitement par IEC ou ARAII pourrait faciliter l’entrée du SRAS COV2 en augmentant 

l’expression d'ACE2. Enfin, certaines études soutiennent l’hypothèse selon laquelle une 

expression élevée de l’ACE2 et l’administration d’ARAII pourraient conférer des effets 

protecteurs pulmonaires et cardiovasculaires potentiels en cas d’infection par le COVID-19. En 

résumé, sur la base des preuves actuellement disponibles et comme le préconisent de 

nombreuses sociétés savantes, les IEC ou ARAII ne doivent pas être interrompus en raison 

d’une infection par le COVID-19 en dehors des situations où la situation hémodynamique est 

précaire avec alors un ajustement au cas par cas préconisé. 

https://sfpt-fr.org/covid19
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Summary 

With the multiplication of severe acute respiratory syndrome COVID-19 cases due to SARS 

COV2, some concerns about angiotensin-converting enzyme 1 (ACE1) inhibitors (ACEi) and 

angiotensin II type 1 receptor blockers (ARB) have emerged. Because the ACE2 (angiotensin-

converting enzyme 2) protein is the receptor that facilitates SARS COV2 entry into cells, the 

fear that pre-existing treatment with ACEi or ARB might increase the risk of developing a 

severe and fatal severe acute respiratory syndrome in case of COVID-19 infection was 

highlighted. The present article discusses these concerns. ACE2 is a membrane-bound enzyme 

(carboxypeptidase) that contributes to the degradation of angiotensin II and therefore 

physiologically counters angiotensin II effects. ACEi do not inhibit ACE2. Although ARB have 

been shown to upregulate ACE2 expression in experimental animals, the evidence is not always 

consistent in human studies. Moreover, to date there are no data supporting the hypothesis that 

ACEi or ARB administration facilitates SARS COV2 entry by increasing ACE2 expression in 

either animal or human studies. Finally, some studies support the hypothesis that elevated 

ACE2 expression and ARB could confer potential protective pulmonary and cardiovascular 

effects in case of COVID-19 infection. In summary, based on the currently available evidence 

and as advocated by many medical societies, ACEi or ARB should not be discontinued because 

of concerns with COVID-19 infection. 
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Introduction 

Les patients atteints de maladies cardiovasculaires semblent présenter un risque accru de 

développer une forme plus sévère en cas d’infection à coronavirus 2019 (COVID-19) [1,2]. 

Bien que les manifestations cliniques de COVID-19 soient dominées par des symptômes 

respiratoires, certains patients peuvent également présenter des complications cardiovasculaires 

[1]. L’objectif de cette synthèse est de faire le point sur l’état actuel des connaissances entre 
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système-rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), en particulier l’ACE2, et COVID-19 et 

entre médicaments bloqueurs du SRAA et COVID-19. 

 

ACE2 et COVID-19 

En physiologie humaine, les peptides sont dégradés par un nombre limité d’enzymes 

extracellulaires non spécifiques, appelées peptidases ou protéases. Il s’agit de protéines 

membranaires dont les sites actifs font face à l’espace extracellulaire. On distingue les 

endopeptidases, qui coupent à l’intérieur de la chaîne peptidique des exopeptidases qui vont 

libérer l’acide aminé C- ou N-terminal. Les enzymes de conversion de l’angiotensine sont des 

exopeptidases (carboxypeptidases). Ces enzymes sont relativement spécifiques des acides 

aminés qui entourent le site de coupure, mais ceux-ci peuvent être communs à plusieurs 

peptides. Par conséquent, il est important de comprendre qu’une peptidase n’est par nature pas 

spécifique d’un peptide. L’enzyme de conversion de l’angiotensine II (ACE2) est une enzyme 

(carboxypeptidase) principalement membranaire (peu circulante) homologue de l'enzyme de 

conversion de l’angiotensine (appelée historiquement ACE, qu’on devrait maintenant 

renommer ACE1) décrit pour la première fois en 2000 [3,4]. L'ACE2 régule négativement le 

système rénine-angiotensine et agit comme une protéine de clairance de l’angiotensine II (aussi 

appelée angiotensine [1-8], peptide actif, avec effet vasoconstricteur, pro-fibrosant, pro-

inflammatoire et stimulant la sécrétion d’aldostérone via une fixation sur le récepteur AT1) en 

la convertissant en angiotensine [1-7] qui est un peptide actif mais ayant des propriétés opposées 

à celles de l’angiotensine II [5]. En effet, plusieurs travaux expérimentaux sur l’animal ont 

montré que l’angiotensine [1-7], via la fixation sur son récepteur Mas, entrainerait une 

vasodilatation et possèderait des propriétés anti-fibrosante et anti-inflammatoire (Fig. 1) [6]. La 

clairance de l’angiotensine II est également assurée par une aminopeptidase qui convertit 

l’angiotensine II en angiotensine III qui est à l’origine d’une vasodilatation, d’une augmentation 

de la natriurèse et de la bradykinine via une fixation préférentielle sur les récepteurs AT2 en 

lien avec une affinité 30 fois plus élevée pour les récepteurs AT2 en comparaison aux récepteurs 

AT1 [7,8]. L’ACE2 convertit également l’angiotensine 1 (appelée également angiotensine [1-

10]) en angiotensine [1-9] dont le rôle est inconnu et qui sera elle-même convertie en 

angiotensine [1-7] par l’ACE1. Le SRAA peut ainsi entre divisé en un système « activateur » 

représenté par la voie classique et historique angiotensine II/ACE1/AT1R/aldostérone et par un 

système « inhibiteur » représenté par la voie angiotensine [1-7]/ACE2/MasR, cette dernière 

voie étant en mesure à la fois de dégrader l’angiotensine II et à la fois de s’opposer à ses effets. 
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La voie angiotensine [1-7]/ACE2/MasR, contrairement à la voie angiotensine 

II/ACE1/AT1R/aldostérone, n’a été que peu explorée d’un point de vue pharmacologique mais 

quelques études in vitro ont montré des effets bénéfiques sur le système cardiovasculaire lors 

d’une activation de cette voie, potentiellement via une augmentation du GMPc [8–12]. ACE2 

a également été décrit comme interagissant avec le récepteur à l’angiotensine de type 1 (AT1R, 

cible des antagonistes du récepteur à l’angiotensine II [ARAII]). Les ARAII, en s’opposant aux 

effets de l’angiotensine II médiés par les récepteurs AT1 entrainent une stimulation de la 

synthèse d’angiotensine II, et seraient ainsi capables d’induire en réponse à cette augmentation 

d’angiotensine II, une augmentation de l’expression d’ACE2 [13]. ACE2 semble être exprimée 

par les cellules de divers organes incluant, entre autres, le cœur, les reins, les vaisseaux, le 

tractus digestif, les testicules, la sphère ORL et les poumons [14–18].  

Figure 1. Vue générale du système rénine-angiotensine-aldostérone en situation physiologique. 

ACE1, enzyme de conversion de l’angiotensine 1 ; ACE2, enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 ; ARAII, antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II ; IEC, inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 

 

 

 

Pour qu’un coronavirus puisse entrer dans une cellule et l’infecter, il faut que celui-ci (par 

l’intermédiaire de ses glycoprotéines de surface « spike ») reconnaisse un récepteur (protéines, 

lipides, carbohydrates) présent au niveau de la cellule [19]. L’ACE2 semblent être la porte 

d'entrée du SARS COV2/COVID-19 dans l’organisme humain et agirait donc comme récepteur 



5 
 

au SARS COV2 (Fig. 2) [14,20]. L’identification précise des glycoprotéines de surface du 

SARS COV2 et de leur site de liaison sur l’ACE2 montre que ce site est identique au site de 

liaison du SARS COV [21] alors même que les 2 virus sont bien distincts et ne partagent pas 

plus de 80 % d’homologie. De plus, l’affinité du SARS COV2 pour l’ACE2 est supérieure à 

celle du SARS COV [22,23]. Expérimentalement, des anticorps dirigés contre le SARS COV 

semblent également pouvoir bloquer la liaison du SARS COV2 avec l’ACE2, ouvrant la voie à 

une éventuelle piste thérapeutique [24]. 

 

Figure 2. Vue générale du système rénine-angiotensine-aldostérone en cas d’infection par le 

COVID-19. ACE1, enzyme de conversion de l’angiotensine 1 ; ACE2, enzyme de conversion 

de l’angiotensine 2 ; ARAII, antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II ; IEC, inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine.  

 

 

 

Certaines études in vitro ont retrouvé une corrélation positive entre le niveau 

d’expression d’ACE2 et le risque de déclarer une infection à COVID-19 [25]. Ainsi, du fait de 

la fixation du SARS COV2 sur ACE2, le virus entrainerait une diminution de l’activité d’ACE2, 

cette baisse d’activité ayant été rapportée comme facteur aggravant les lésions inflammatoires 
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d’organes induites par le COVID-19, en particulier pulmonaires [26]. Une étude in vitro a 

observé une diminution des taux d’ACE2 dans des poumons de souris après administration du 

SARS COV, concomitante d’une aggravation des fonctions respiratoires de celles-ci [14]. 

L’administration d’ARAII (en l’occurrence ici le losartan) améliorait les fonctions respiratoires 

de ces souris, potentiellement en rétablissant un niveau normal d’ACE2. Ainsi, le niveau 

d’expression d’ACE2 pourrait jouer un rôle dans le risque de déclarer une infection à COVID-

19 et dans le risque de développer une forme plus sévère de la maladie une fois l’infection déjà 

contractée. De même, dans une étude rétrospective récente incluant 175 patients chinois infectés 

par le COVD-19 et nécessitant une hospitalisation, les auteurs ont observés que 62 % des 

patients présentaient une hypokaliémie. Les auteurs expliquent cette hypokaliémie par une 

modification de la voie de clairance de l’angiotensine II avec un déplacement de la balance 

ACE1/ACE2 (diminution de l’activité ACE2 causée par la COVID-19), en faveur de l’ACE1 

favorisant ainsi la synthèse d’aldostérone et la survenue d’une hypokaliémie (Fig.2) [27] .  

Au total, il est clair qu’ACE2 et en particulier le niveau d’expression tissulaire d’ACE2 

semble jouer un rôle primordial dans l’infection à COVID-19. Cependant, son rôle exact semble 

complexe avec potentiellement un rôle délétère lors de la phase de contamination virale puisque 

servant de récepteur au COVID-19 (et niveau de sévérité corrélé au niveau d’expression 

d’ACE2 ?) [28,29] et à la fois un rôle potentiellement bénéfique lors de la phase de lésions 

tissulaires inflammatoires causées par le COVID-19 [5,30]. Beaucoup de questions restent donc 

sans réponse actuellement. À notre connaissance, il n’existe pas d’activateur ou d’inhibiteur 

pharmacologique d’ACE2 utilisable chez l’Homme à ce jour. Certaines équipes ont proposé de 

favoriser la voie angiotensine [1-7]/ACE2/MasR [31], par exemple par l’administration 

d’ACE2 soluble comme traitement chez les patients infectés par le COVID-19 [32], et cette 

thérapeutique va être prochainement évaluée dans un essai clinique dédié (NCT04287686).  

 

IEC-ARAII et COVID-19 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, appelés couramment IEC, dont 

l’action pharmacologique principale est une inhibition de l’ACE1 (Fig. 1, une éventuelle action 

également sur l’ACE2 n’a jamais été décrite à ce jour et actuellement les IEC sont donc 

considérés comme n’ayant aucun effet pharmacologique sur ACE2) [33,34] permettant un 

blocage de la synthèse d’angiotensine II. Les IEC, comme les ARAII, sont prescrits très 

couramment dans le traitement de fond de certaines maladies cardiovasculaires chroniques 
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incluant l’hypertension artérielle, l’insuffisance cardiaque et la néphropathie diabétique. Des 

modèles in vitro non infectés par le COVID-19 se sont intéressés à l’impact des traitements par 

IEC ou par ARAII sur le niveau d’expression d’ACE2 et ont retrouvé une augmentation de 

l’expression tissulaire de l’ACE2, en particulier au niveau cardiaque [9,16,35]. Ces données 

retrouvées in vitro sont discordantes dans les rares études réalisées chez l’Homme sain (non 

infecté par le COVID-19) [36–39]. Par ailleurs, il faut noter que les niveaux d’ACE2 circulants 

ne sont possiblement pas en rapport avec l’activité tissulaire d’ACE2 (cette dernière étant elle-

même potentiellement variable selon le tissu considéré). En effet, certaines études in vitro ont 

mis en évidence des taux circulants d’ACE2 très faibles alors que son expression peut être très 

importante au niveau membranaire (et donc tissulaire) [40]. De plus, il n’existe pas de donnée 

tangible sur l’impact des IEC/ARAII sur les niveaux d’expression pulmonaire d’ACE2, en 

particulier en contexte d’infection COVID-19. 

Certaines équipes suggèrent que l’augmentation des niveaux d’expression 

d’angiotensine II serait à l’origine d’une réponse « compensatrice » par augmentation du niveau 

d’expression d’ACE2 et que par conséquent, chez l’Homme, seuls les ARAII pourraient induire 

cette élévation d’ACE2 (les IEC ne seraient pas associés à une élévation du niveau d’expression 

d’ACE2 du fait de l’inhibition de la synthèse d’angiotensine II) [13]. De même, les ARAII, en 

bloquant les récepteurs AT1 pourraient favoriser la clairance de l’angiotensine II en 

angiotensine III et ainsi favoriser les effets bénéfiques en lien avec l’activation des récepteurs 

AT2 (Fig. 2). Il faut par ailleurs souligner que les maladies cardiovasculaires elles-mêmes, en 

particulier la cardiopathie ischémique, l’insuffisance cardiaque, l’hypertension artérielle et le 

diabète, sont également associées à une augmentation de l’expression d’ACE2 dans des 

modèles animaux non infectés par le COVID-19 et ce indépendamment d’une prise 

d’IEC/ARAII [2,41–43]. La situation clinique (infection non encore contractée/infection déjà 

contractée, patients sans/avec antécédents cardiovasculaires, patients avec antécédents 

cardiovasculaires et infection à COVID-19) joue probablement aussi un rôle majeur. Certaines 

équipes ont reporté une fréquence élevée d’IEC/ARAII chez les patients atteints de COVID-

19, a fortiori de formes sévères (nécessitant une hospitalisation en unité de soins continus ou en 

réanimation), mais il faut garder en tête que l’hypertension artérielle est une pathologie très 

fréquente, en particulier chez le sujet âgé et que les IEC/ARA2 sont parmi les médicaments 

anti-hypertenseurs les plus prescrits, avec 25-30 % des patients traités par ces médicaments [5]. 

À ce jour, l’impact (bénéfique/délétère) des IEC/ARAII sur l’infection à COVID-19 chez 

l’Homme reste donc inconnu et complexe [44], et cet impact pourrait même être dépendant de 
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la situation clinique avec un effet potentiellement délétère sur le risque d’infection par le 

COVID-19, et potentiellement bénéfique une fois l’infection contractée [45,46]. Des études 

vont démarrer prochainement pour essayer de répondre à cette question (NCT04330300). 

Certains auteurs suggèrent aussi que les ARAII, et non pas les IEC, pourraient même avoir des 

effets bénéfiques chez les patients déjà infectés par le COVID-19 [28,47] ; deux essais cliniques 

testant l’administration de losartan (ARAII) chez les patients infectés par le COVID-19, 

nécessitant ou non une hospitalisation, devraient démarrer prochainement (NCT04312009 et 

NCT04311177). 

Ainsi, de nombreuses sociétés savantes, dont la Société française d’hypertension 

artérielle et la Société européenne de cardiologie (http://www.sfhta.eu/?p=6670), ainsi que de 

nombreuses publications [5,48,49] recommandent de ne pas arrêter ces traitements de fond dans 

le cadre d’un éventuel effet « préventif » sur l’infection à COVID-19, ce d’autant plus qu’un 

déséquilibre de l’hypertension artérielle ou de l’insuffisance cardiaque pourrait être délétère. 

Une question délicate qui reste encore moins tranchée est celle de la conduite à adopter 

concernant les IEC/ARAII pris de façon chronique en cas d’infection, a fortiori sévère, à 

COVID-19. Des décisions au cas par cas individualisées semblent être de rigueur, en 

considérant les éléments suivants : présentation et gravité clinique (défaillance 

hémodynamique, respiratoire, rénale ; chiffres tensionnels…) et l’indication des IEC ou des 

ARAII (hypertension artérielle non compliquée, insuffisance cardiaque à FEVG altérée…). Il 

faut également garder à l’esprit que les effets des IEC/ARAII en cas d’infection à COVID-19 

sont inconnus à ce jour et qu’il est possible que les IEC et ARAII n’aient pas des effets 

similaires. Ces recommandations pourraient être amenées à évoluer rapidement, au vu des 

résultats à venir concernant les essais cliniques en cours ou à venir, en particulier ceux 

impliquant les ARAII. 

À noter que la prise d’autres médicaments antihypertenseurs ou à visée cardiovasculaire 

comme les dihydropyridines [50–52], l’association sacubitril-valsartan [53], les diurétiques 

thiazidiques [54] ou les antagonistes du récepteur aux minéralocorticoïdes [55–57] ont été 

associés à une modulation de l’expression tissulaire d’ACE2 au cours d’études in vitro. 

Concernant les bétabloquants, nous avons retrouvé une seule étude in vitro ne montrant pas 

d’impact de l’aténolol sur l’expression tissulaire (aorte) d’ACE2 [58]. Nous n’avons trouvé 

aucune publication ayant étudié l’impact des diurétiques de l’anse sur l’expression tissulaire 

d’ACE2 mais physiopathologiquement cela est envisageable. 

http://www.sfhta.eu/?p=6670
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Conclusion et perspectives 

Ces préoccupations théoriques entre ACE2, médicaments IEC/ARAII et le COVID-19 méritent 

des recherches beaucoup plus détaillées et dédiées chez l’Homme. Il semble maintenant admis 

qu’ACE2 est la porte d’entrée du COVID-19 et on peut donc légitiment se poser la question de 

cibler pharmacologiquement ACE2 (diminuer son expression tissulaire, en particulier 

pulmonaire ?) dans l’optique d’une prévention des infections à COVID-19 ou d’une diminution 

de la sévérité de l’infection. À l’inverse, une fois l’infection contractée, favoriser la voie 

angiotensine [1-7]/ACE2/MasR par rapport à la voie angiotensine II/ACE/AT1R/aldostérone 

par une augmentation de l’expression d’ACE2 et/ou une inhibition des effets de l’angiotensine 

II, pourrait représenter une cible pharmacologique et thérapeutique potentielle. Toutes ces 

questions sont actuellement non résolues et sont étudiées scrupuleusement dans des essais 

cliniques en cours.  
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