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RÉSUMÉ : L’ACE2 est une enzyme de clairance de l’angiotensine 2 qui clive cette dernière en un 

peptide (Ang 1-7) dont les effets sont inverses à ceux de l’angiotensine 2. Elle est surexprimée dans 

toutes les situations de risque cardiovasculaire élevé : maladies coronaires, insuffisance cardiaque, 

hypertension, diabète.

Le virus SARS-CoV-2 se lie à l’ACE2 pour pénétrer dans les cellules qu’il infecte. L’abondance de 

l’ACE2 chez les malades à risque cardiovasculaire élevé est probablement un facteur de risque d’in-

fection virale. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion n’ont semble-t-il pas d’effet sur l’ACE2 alors 

que les bloqueurs des récepteurs de l’angiotensine augmentent l’activité de l’ACE2. Enfin, les pre-

miers grands essais cliniques publiés montrent clairement que les traitements chroniques par des 

bloqueurs du SRA n’ont pas d’effet sur l’incidence et la gravité de l’infection virale. Ces traitements 

ne doivent pas être interrompus.
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Bloqueurs du système 

rénine-angiotensine et SARS-CoV-2

L
e vecteur de la pandémie de 
COVID-19 est un nouveau corona-
virus, le SARS-CoV-2, “petit frère” 

du SARS-CoV-1 lui-même responsable 
de l’épidémie de SRAS (syndrome res-
piratoire aigu sévère) partie de Chine 
en 2002 qui avait fait 800 morts dans le 
monde. Ces deux virus partagent une 
même porte d’entrée dans les cellules 
humaines : l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine de type 2 ou, plus com-
munément, ACE2 [1]. Le remarquable 
travail qui a établi cette relation entre 
SARS-CoV-2 et ACE2, publié dans Cell 

le 16 avril 2020, a immédiatement sou-
levé les questions de savoir :
– si et comment les bloqueurs phar-
macologiques du système rénine- 
angiotensine-aldostérone (SRA) pou-
vaient modifier l’expression de l’ACE2 
et influencer la susceptibilité à la mala-
die ou la gravité de l’infection par le 
SARS-CoV-2 ;
– si l’on devait interrompre les traite-
ments au long cours par les bloqueurs 
du système rénine-angiotensine chez 

les patients hypertendus ou insuffisants 
cardiaques ;
– si un bloqueur du SRA pouvait être 
utile dans le traitement de “l’orage de 
cytokines” qui survient dans les formes 
graves de COVID-10.

Les très nombreux articles publiés dans 
pratiquement tous les grands journaux 
du domaine cardiovasculaire ont abordé 
ces questions. Dans la plupart des cas, 
la biologie et les rôles de l’ACE2 sont 
abordés rapidement. Pour faire le point, 
il est nécessaire de rappeler quelques élé-
ments. Une excellente revue sur tous les 
aspects biologiques normaux et patholo-
giques de l’ACE2 vient de paraître dans 
Circulation Research [2].

Comment le virus infecte 
un patient : implication du SRA

Le coronavirus SARS-CoV-2 pénètre 
dans l’organisme par voie aérienne, 
digestive ou conjonctivale. Au contact 
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d’un épithélium, au niveau pulmonaire 
le plus souvent, il se lie aux molécules 
d’ACE2 transmembranaire par l’inter-
médiaire d’une protéine Spike (pointe) 
virale. Pour se lier à l’ACE2, la pro téine 
Spike doit d’abord être activée par une 
protéine de la membrane cellulaire de la 
cellule de l’hôte : TMPRSS2. On admet 
sans réelle démonstration que la liaison 
entre le virus et l’ACE2 “consomme 
de l’ACE2”, ce qui diminue la den-
sité d’ACE2. Le virus, une fois dans la 
cellule, libère de l’ARN qui utilise la 
machinerie moléculaire de la cellule 
infectée (plus précisément son appareil 
de Golgi) pour se répliquer et constituer 
de nouveaux virus qui vont sortir de la 
cellule hôte et diffuser dans l’organisme 
(fig. 1).

Expression et fonctions 
enzymatiques de l’ACE2 
dans les tissus

L’enzyme de conversion de l’angioten-
sine de type 2 (ACE2), identifiée en 
2000, est une métalloprotéase dont l’ho-
mologie avec l’ACE est de 42 %. Elle est 
surtout exprimée dans les poumons (cel-
lules épithéliales alvéolaires et circula-
tion pulmonaire), le cœur (fibroblastes, 
cardiomyocytes, cellules endothéliales, 
péricytes et cellules adipeuses), les vais-

seaux sanguins (cellules endothéliales 
et cellules musculaires lisses), les reins 
(cellules glomérulaires et tubulaires, 
podocytes), l’intestin (entérocytes), le 
foie (hépatocytes et cholangiocytes) et 
les testicules.

ACE2 active le clivage de l’Ang II pour 
produire de l’Ang 1-7 qui, elle-même, 

active les récepteurs MAS. L’activation 
de MAS a des effets vasodilatateurs, 
antifibrosants, et anti-inflammatoires. 
ACE2 catalyse également, mais avec une 
efficacité 400 fois moindre, la formation 
d’Ang 1-9 à partir d’Ang I [4]. La figure 2 
montre ce versant souvent méconnu du 
SRA et les niveaux auxquels agissent les 
différents bloqueurs du SRA.

ACE2 a deux fonctions parallèles dont 
les effets sont additifs :
– elle diminue la concentration d’an-
giotensine II (rôle de clairance) ;
– elle a des effets cellulaires qui s’op-
posent à ceux des récepteurs AT1 de 
l’angiotensine II (rôle antagoniste).

À l’opposé de l’Ang II qui, via ses récep-
teurs de type 1 (AT1R), a des effets 
vasoconstricteurs, pro-inflammatoires, 
profibrosants et hypertrophiques sur 
les cellules cardiaques et vasculaires, 
ACE2 est doublement protectrice pour 
les organes cibles des risques cardiovas-
culaires en consommant l’Ang II dont la 
concentration locale diminue et en syn-
thétisant de l’Ang 1-7, vasodilatateur, 

Fig. 1 : Mode d’entrée du virus dans une cellule épithéliale. D’après [3].

Fig. 2 : Effecteurs multiples des peptides du système rénine-angiotensine. ECA : enzyme de conversion de 

l’angiotensine ; ACE2 : enzyme de conversion de l’angiotensine 2 ; IRAP : Insulin-regulated aminopeptidase ; 

NEP : Neutral endopeptidase ; PEP : Prolyl endopeptidase.
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antifibrosant et anti-inflammatoire via 

ses récepteurs MAS.

Chez les patients à haut risque cardio-
vasculaire, il existe un déséquilibre 
entre la voie de l’ACE et celle de l’ACE2. 
On a mesuré l’activité enzymatique de 
l’ACE2 de patients atteints de différentes 
pathologies cardiovasculaires [5]. Cette 
activité est significativement augmentée 
chez les patients hypertendus (+ 53 %), 
dans l’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection diminuée (+ 261 %) mais pas 

chez les insuffisants cardiaques à frac-
tion d’éjection préservée. Les patients 
diabétiques ont également une augmen-
tation de l’activité de l’ACE2 plasma-
tique, d’autant plus qu’ils présentent une 
albuminurie [6].

On considère généralement que l’ac-
tivité de l’ACE2 est augmentée dans 
toutes les maladies qui affectent le 
système cardiovasculaire, probable-
ment par l’activation de mécanismes 
compensateurs s’opposant aux effets 

de l’angiotensine II dont les taux sont 
élevés dans ces conditions. Chez ces 
patients, l’augmentation des concen-
trations plasmatiques et tissulaires 
d’Ang II entraîne une surexpression de 
l’ACE2 néanmoins insuffisante pour 
normaliser les concentrations d’Ang II 
et rétablir un équilibre favorable entre 
les deux voies.

La figure 3 résume le déséquilibre entre 
la synthèse d’Ang II par ACE et celle de 
Ang 1-7 par ACE2 lors d’une insuffisance 
cardiaque (à gauche) et les effets béné-
fiques d’un équilibre en faveur de l’ACE2 
(à droite).

Comment les IEC 
et les ARA2 modifient 
l’expression de l’ACE2 ?

Une source majeure de la difficulté à 
comprendre les effets d’Ang II sur l’ACE2 
tient au fait que ces effets peuvent être 
différents sur la transcription et sur 
l’activité de l’ACE2. Une excellente revue 
a été faite par la task force de l’ESH [8] : 
elle résume pratiquement tous les résul-
tats expérimentaux et cliniques dispo-
nibles à ce jour.

Les taux d’ARNm et de protéine peuvent 
évoluer en sens inverse. Cela est illustré, 
chez le rat, par les résultats obtenus lors 
de l’administration de lisinopril et de 
losartan, seuls ou associés (fig. 4).
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Fig. 4 : Effets d’un IEC et d’un ARA2 pendant 12 jours sur l’ARNm et l’activité de l’ACE2 dans le myocarde de rats. D’après [9].
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Les traitements par IEC et par ARA2 ont 
des conséquences différentes sur les 
composants du SRA, en particulier sur 
l’ACE2, soit directement, soit par rétro-
contrôle. Il faut se souvenir qu’il n’y a 
pas d’effet biochimique direct des IEC 
sur l’ACE2 qui a été caractérisée, dès 
son identification, comme captopril- 
indépendante [10].

La majorité des études a été faite dans 
des modèles animaux qui sont très 
convergents en ce qui concerne les 
effets des ARA2 et plus variables pour 
les IEC. Clairement, le blocage du SRA 
par des ARA2 augmente la transcription, 
l’expression et l’activité de l’ACE2. Les 
résultats des effets des IEC sur ACE2 sont 
divergents, probablement en raison de 
la cinétique des effets des IEC sur les 
concentrations d’Ang II. L’analyse de la 
littérature est en faveur d’une absence 
d’effet des IEC sur l’ACE2. Il n’existe 
cependant pas de résultats publiés chez 
l’homme montrant l’évolution de l’ex-
pression et de l’activité de l’ACE2 lors 
d’un traitement par IEC.

La figure 5 résume les deux voies du sys-
tème rénine-angiotensine dépendant de 
l’ACE et de l’ACE2 :
– étape 1 : l’activité catalytique de l’en-
zyme de conversion de l’angiotensine  

induit la formation d’angiotensine II à 
partir de son substrat, l’angiotensine I ;
– étape 2 : l’Ang II est clivée par ACE2 en 
Ang 1-7, vasodilatateur, anti-inflamma-
toire. Par là même, la concentration de 
Ang II diminue ;
– étape 3 : Ang 1-7 est clivé par ACE en 
Ang 1-5, peptide inactif.

Selon ce schéma, on peut déterminer les 
effets des bloqueurs du SRA :
– les IEC diminuent la production 
d’Ang II et augmentent la formation 
d’Ang 1-7, d’une part, par l’augmenta-
tion du niveau de Ang I et, d’autre part, 
par l’inhibition du métabolisme de 
Ang 1-7 par l’ACE. L’expression et l’acti-
vité enzymatique de l’ACE2 ne seraient 
pas modifiées par les IEC. Après plu-
sieurs mois de traitement, les taux san-
guins d’Ang II reviennent à leurs valeurs 
avant traitement ;
– le blocage des récepteurs AT1 de 
l’Ang II entraîne une augmentation des 
concentrations plasmatiques et tissu-
laires d’Ang II et d’Ang I durable dans le 
temps, et augmente l’activité de l’ACE2.

Nous avions avancé ces conclusions 
dans une lettre parue dans Nature Review 

Cardiology [12] : elles ont été confirmées 
quelques semaines plus tard par Ferrario, 
l’un des rares chercheurs à avoir consa-

cré ses recherches à la biologie de l’ACE2 
depuis 20 ans, dans la même revue [13]. 
Ce dernier conclut sa lettre de cette façon : 
les IEC et les ARA2 ont des effets diffé-
rents sur l’ACE2 en raison de leurs effets 
inverses sur la concentration de Ang II.

En toute logique, les bloqueurs des 
récepteurs des minéralocorticoïdes 
augmentent l’expression de l’ACE2 chez 
l’animal [14] et chez le patient insuffi-
sant cardiaque [15].

Des données préliminaires, parfois 
contradictoires, laissent penser qu’il est 
possible que l’aliskiren modifie l’expres-
sion et l’activité de l’ACE2 [16, 17].

La liste et les résultats des effets des IEC 
et des ARA2 sur l’expression et l’activité 
de l’ACE2, aussi bien expérimentaux 
que cliniques, sont résumés dans un 
tableau très complet, publié par la Task 
Force Review of Evidence de la Société 
Européenne d’Hypertension [18].

Comment les bloqueurs 
du système influent 
sur la COVID-19

Dès le début de l’épidémie de COVID-19, 
on s’est interrogé sur un risque plus élevé 
d’infection chez les patients dont l’ex-
pression et l’activité enzymatique de 
l’ACE2 sont augmentées [19]. En effet, les 
maladies cérébrovasculaires, le diabète, 
l’hypertension artérielle et les maladies 
coronaires sont des facteurs majeurs de 
comorbidités rapportés dès le début de 
l’épidémie [20, 21]. Immédiatement, le 
lien, logique – mais pas vraiment démon-
tré aujourd’hui – entre l’augmentation 
de l’ACE2 dans ces maladies et l’entrée 
de SRAS-CoV-2 a amené la question 
de savoir si les traitements chroniques 
par des bloqueurs du système rénine- 
angiotensine augmentaient le risque et/ou 
la gravité de la maladie COVID-19.

L’hypothèse admise est que SARS-CoV-2 
non seulement utilise l’ACE2 pour entrer 
dans les cellules mais aussi diminue les 
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concentrations d’ACE2 dont les effets 
protecteurs sont donc réduits [22]. Il a été 
avancé que des concentrations élevées 
d’Ang II au cours de la COVID-19 sont 
en partie responsables des complications 
inflammatoires [23]. Dans une étude 
portant sur un petit nombre de patients 
infectés, les concentrations plasmatiques 
élevées d’Ang II étaient corrélées à la 
charge virale et à la gravité des lésions 
pulmonaires [24]. L’administration 
d’ACE2 recombinant pourrait être une 
réponse rationnelle [25, 26] ; elle fait 
l’objet d’un essai clinique en cours en 
Autriche [27]. D’autres équipes testent le 
losartan chez les patients hospitalisés [28] 
ou non [29]. Leurs auteurs font l’hypo-
thèse que, à côté des cytokines inflamma-
toires, l’Ang II joue un rôle majeur dans 
les manifestations de l’orage immunitaire 
des stades graves de COVID-19.

Dans le doute, on a d’abord recommandé 
de modifier le traitement des patients 
recevant des IEC ou des ARA2 et de pres-
crire des inhibiteurs calciques qui n’ont 
pas d’effet démontré sur l’ACE2. Certains 
ont discuté la possibilité d’un effet 
potentiellement délétère des ARA2 lors 
d’une infection par SARS-CoV-2 [30]. 
Très sagement, toutes les sociétés 
savantes, aux États-Unis, en Europe et en 
France, ont recommandé de ne pas inter-
rompre les traitements par IEC ou ARA2. 
On connaît en effet très bien les risques 
d’un arrêt de ces traitements alors qu’on 
ne connaissait pas leur influence sur la 
maladie virale.

Les différents essais publiés donnent 
heureusement une réponse simple et 
cohérente à ces questions. Les résultats 
de ces études observationnelles, obte-
nus et publiés en un temps record, sont 
concordants ; un éditorial du NEJM en a 
fait la synthèse début mai [31].

Mancia et al. [32] ont conduit une étude 
cas-témoins sur 6 272 patients atteints 
de COVID-19 en Lombardie entre le 
21 février et le 11 mars 2020 comparés 
à 30 759 témoins appariés pour l’âge, le 
sexe et le lieu de résidence. Ni les traite-

ments par IEC ni ceux par ARA2 n’étaient 
associés à la probabilité d’une infection 
par SARS-CoV-2. Une analyse supplé-
mentaire portant sur les cas d’infection 
sévère ou mortelle a également montré 
que les bloqueurs du SRA n’étaient pas 
associés à l’évolution et à la gravité de 
l’infection virale.

Reynolds et al. [33] ont utilisé les dossiers 
médicaux informatisés de la New York 
University. 12 594 patients ont été testés 
pour une suspicion de COVID-19 entre le 
1er mars et le 15 avril 2020 : 5 894 d’entre 
eux étaient positifs parmi lesquels 1 002 
ont présenté des formes sévères définies 
par une admission en soins intensifs ou 
la nécessité d’une ventilation mécanique, 
ou par le décès du patient. Les liens entre 
les traitements pharmacologiques anté-
rieurs et la probabilité et la gravité de 
l’infection ont été testés dans toute la 
population puis chez ceux qui étaient 
hypertendus. Aucune relation n’a été 
retrouvée, en particulier pour les traite-
ments par IEC ou par ARA2.

Mehra et al. [34] ont étudié un fichier de 
8 910 patients hospitalisés dans 11 pays 
de 3 continents entre le 20 décembre 
2019 et le 15 mars 2020. L’analyse mul-
tivariée a montré que, chez les patients 
âgés de plus de 65 ans, les maladies 
coronaires, l’insuffisance cardiaque, les 
arythmies, les maladies pulmonaires 
obstructives, le tabagisme et le genre 
masculin étaient associés à un risque de 
décès plus élevé. Ni les traitements par 
IEC ni ceux par ARA2 étaient associés 
à un risque de décès hospitalier, que ce 
soit pour l’ensemble des patients ou pour 
ceux qui étaient hypertendus. De plus, 
l’analyse de Mehra et al. suggère qu’un 
traitement par IEC ou par statine était 
associé à une moindre mortalité chez 
les patients atteints de COVID-19. Ces 
résultats n’ont pas été confirmés par les 
deux autres études et devront faire l’objet 
d’études complémentaires.

Une revue européenne [35] démontre 
qu’il n’y a pas de preuve réelle pour 
affirmer que l’hypertension artérielle est, 

per se, un facteur de risque d’infection et 
de gravité pour la COVID-19. Il semble 
même, dans cette étude, que les IEC et 
les ARA2 pourraient être associés à une 
relative protection contre l’infection 
par le SARS-CoV-2 et, chez les patients 
atteints, à un meilleur pronostic.

Enfin, des équipes italiennes ont lancé 
une nouvelle étude multicentrique 
(NCT04318418) [36]. 3 000 patients 
hospitalisés atteints de COVID-19 avec 
symptômes pulmonaires seront recrutés. 
Les patients seront classés en fonction 
du degré de gravité de la maladie pulmo-
naire. Ils seront comparés à des patients 
“témoins” infectés par SARS-CoV-2 
mais sans aucun symptôme pulmonaire 
ou avec une forme d’atteinte pulmonaire 
mineure. L’association entre les trai-
tements par IEC ou ARA2 et la gravité 
de COVID-19 sera évaluée par analyse 
multivariée.

Quoi qu’il en soit, et à la lumière des 
études disponibles à ce jour, il est recom-
mandé de ne pas modifier les traitements 
par IEC ou ARA2 chez les patients 
hypertendus pendant l‘épidémie de 
COVID-19. Il n’existe, en l’état, aucune 
relation démontrée entre ces traitements 
et la gravité des complications de l’infec-
tion virale. Toutes les sociétés savantes 
européennes, américaines et françaises 
sont en accord sur ce point.
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