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I. ABREVIATIONS 

 

- ACE2 : Enzyme de conversion de l’Angiotensine 2 

- ARA2 : Antagoniste des récepteurs de l’Angiotensine 2 

- BP : Blood pressure / pression artérielle 

- CEREES : Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans 

le domaine de la Santé 

- CI : Intervalle de confiance 

- CNIL : Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

- COVID-19 : COronaVIrus Disease 2019  

- CRP : Protéine C réactive 

- eNOS: NO-synthase endothéliale   

- IEC : Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

- LPS : Lipolysaccharide 

- n : Nombre de patients 

- NO : Oxyde nitrique 

- NLR : Rapport du nombre de Neutrophiles sur le nombre de Lymphocytes sanguins 

- p : p-value  

- PAD : Pression artérielle diastolique 

- PAM : Pression artérielle moyenne = (PAS + 2xPAD)/3 = PAD + (PP/3) 

- PAS : Pression artérielle systolique 

- PLR : Rapport du nombre de Plaquettes sur le nombre de Lymphocytes sanguins 

- PP : Pression Pulsée ou pression différentielle = PAS - PAD 

- SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 

- r : Coefficient de correlation 

- RAA : Rénine-Angiotensine-Aldostérone 

- RGPD : Règlement Général sur la Protection des Données  

- RR : Risque relatif 

- RT-PCR : Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction 

- SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigüe 

- Se : Sensibilité 

- Sp : Spécificité 

- SRA : Système rénine-angiotensine 
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II. RESUME 

 

Introduction: L’hypertension artérielle représente l’une des plus fréquentes comorbidités 

des patients atteints de formes sévères de la COVID-19. Cependant, son impact sur 

l’évolution clinique n’est pas clair. Un lien étroit entre l’inflammation et la pression artérielle 

(PA) a été décrit dans de nombreux contextes, et il semble que l’inflammation joue 

également un rôle clé dans le pronostic des patients COVID-19+.  

L’objectif de cette étude a donc été d’analyser l’impact des interactions entre l’hypertension 

et l’inflammation sur la PA pendant l’hospitalisation et sur l’évolution clinique des patients. 

Méthodes: Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique par 

le recueil des données cliniques de 129 patients hospitalisés pour COVID-19 au CHU de 

Toulouse de mars à avril 2020. Le critère de jugement principal de l’évolution clinique au 

cours de l’hospitalisation comprenait l’admission en soins intensifs, en réanimation ou le 

décès. L’inflammation était explorée à l’entrée par les dosages de la protéine C réactive 

(CRP) et les rapports Neutrophiles (NLR) ou Plaquettes (PLR) sur Lymphocytes.  

Résultats: Chez les 79 patients normotendus, nous avons identifié une forte corrélation entre 

le taux de CRP (p<0.01) ou les NLR et PLR (p<0.001) et le devenir de la PA les trois 

premiers jours d’hospitalisation. Une corrélation non retrouvée chez les 50 patients 

hypertendus. 

Par ailleurs, nous avons remarqué, à l’aide d’une analyse multivariée après ajustements, 

qu’un niveau élevé de CRP à l’entrée était prédictif d’un plus mauvais pronostic chez les 

hypertendus (RR 2.52; 95%CI (1.03- 6.17); p=0.04) mais pas chez les normotendus. 

Conclusion: Notre étude révèle que chez les patients COVID-19+, l’hypertension altère la 

relation entre inflammation et PA au cours de l’hospitalisation et a un impact péjoratif sur 

l’évolution clinique.  

Ces données pourraient expliquer le lien entre l’hypertension et le pronostic des patients 

COVID-19+. 

 

Mots clés: COVID-19, hypertension, inflammation, C-reactive protein, pronostic. 
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III. ABSTRACT 

 

Introduction: Arterial hypertension represented one of the most common comorbidities in 

patients with COVID‐19. However, the impact of hypertension on COVID-19 patients 

outcome is not clear. Close connections between inflammation and blood pressure (BP) have 

been described and inflammation plays a key role in COVID-19 patient’s outcome. Whether 

hypertension impairs the relationship between inflammation, BP and outcomes in this 

context is not known. The aim of this study was to examine the interactions between 

inflammation and hypertension status on BP and clinical outcome in patients hospitalized 

with COVID-19.  

Methods: We designed a retrospective study in 129 patients hospitalized with COVID-19 

at Toulouse University Hospital from March to April 2020. The hospital outcome was 

admission to an intensive care unit or death. The inflammatory markers were blood C 

reactive protein level (CRP), neutrophils to lymphocytes ratio and platelets to lymphocytes 

ratio.  

Results: We identified strong correlations between CRP (p<0.01) and the other 

inflammatory markers recorded on admission (p<0.001) with mean BP within 3 days after 

admission in the 79 normotensive patients, whereas these correlations were absent in the 50 

patients with hypertension. Also, we observed after multivariate adjustment that CRP level 

predicted a worse prognosis in hypertensive patients (RR 2.52; 95%CI (1.03- 6.17); p=0.04) 

whereas CRP was not predictive of outcome in patients without hypertension.  

Conclusion: In conclusion, the study revealed that in COVID-19 patients, hypertension 

impairs the relationship between inflammation and BP and interacts with inflammation to 

affect prognosis.  These findings provide insights that could explain the relation between 

hypertension and outcomes in COVID-19 patients. 

 

Key words: COVID-19, hypertension, inflammation, C-reactive protein, prognosis. 
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IV. INTRODUCTION 

 

L’année 2020 a été marquée par l’émergence d’une zoonose virale responsable d'une 

pandémie mondiale de maladie à Coronavirus 2019, la COVID-19, dont les premiers cas ont 

été signalés pour la première fois à Wuhan, en Chine, le 31 décembre 2019. Il s’agit d’une 

infection respiratoire aiguë contagieuse, potentiellement grave, due à un virus à ARN de la 

famille des coronavirus, le virus SARS-CoV-2 (« Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 »). La contamination interhumaine se réalise par le biais de gouttelettes de 

salive projetées lors de la toux, de l'éternuement, des postillons, de contact direct avec la 

muqueuse oropharyngée, mais aussi par contact avec des surfaces contaminées. 

En une année, entre le 31 décembre 2019 et le 4 janvier 2021, le nombre de cas de COVID-

19 confirmés dans le monde était de 83 715 617 (dont 2 655 728 en France) incluant 

1 835 901 décès (dont 65 037 en France) d’après l’Organisation Mondiale de la Santé (1).  

Le taux de mortalité est particulièrement difficile à déterminer pour la COVID-19 car il 

repose sur la connaissance du nombre total de personnes infectées, et pas seulement des cas 

confirmés, ainsi que du nombre exact de décès imputables à la maladie. Or de nombreuses 

personnes infectées présentent des symptômes légers, voire aucun, et de ce fait ne sont pas 

détectées ; de plus, le délai entre l’infection et le décès peut être très long. De nombreux pays 

ont également du mal à compter avec précision tous les décès liés au virus et les registres de 

décès suggèrent que de nombreux morts ne sont pas pris en compte dans les chiffres officiels. 

Aujourd’hui, plusieurs études – fondées sur des méthodologies différentes et 

complémentaires – estiment que, dans la plupart des pays, la mortalité de la COVID-19 se 

situerait entre aux alentours de 1 % (1). En Europe de l’Ouest, la létalité de la COVID-19 en 

2020 a été de 1,15% avec moins de 1% en dessous de 65 ans, et plus de 5% au-delà de 80 

ans et 17% chez les 90 ans et plus. 

 

Au cours de l’avancée de la pandémie durant le premier semestre 2020, il est rapidement 

ressorti que certaines personnes étaient plus à risque de complications que d’autres, avec 

plus d’hospitalisations, d’entrées en réanimation et de décès. Les personnes âgées ou avec 

des comorbidités étaient en effet exposées à davantage de complications.  

De nombreuses études visant à déterminer les facteurs de risque d’une infection par le 

SARS-CoV-2 ont démarré depuis le début de la pandémie.  

Parmi les facteurs déterminants du pronostic de la COVID-19, l’impact de l’hypertension 

reste controversé. Dans certaines études, il a été montré qu’elle augmenterait la sévérité de 
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la maladie et la mortalité des patients, surtout chez les plus de 70 ans (2–5) alors que d’autres 

études ne retrouvent pas de lien évident (6–8).  

Les raisons de cette surmortalité chez les hypertendus ne sont donc pas claires. Plusieurs 

hypothèses physiopathologiques ont été avancées : interaction entre les bloqueurs du 

système rénine-angiotensine (SRA) et l’entrée du virus via le récepteur de l’angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2), effet de l’âge, modification du microbiote associée à 

l’hypertension artérielle (9–14)... 

 

Sur le plan physiopathologique, nous savons que le récepteur ACE2, porte d’entrée du virus, 

est exprimé par différents types cellulaires comme les cellules épithéliales pulmonaires, 

nasales, intestinales, rénales, neurales et endothéliales (Figure 1).  

 
Figure 1: Expression du récepteur ACE2 dans les différents systèmes (A) et site de liaison du virus SARS-
CoV2 au récepteur ACE2 (B). Images extraites de Gheblawi et al. (14). 

 

 
 

Lorsque le virus se fixe au récepteur ACE2 via sa protéine Spike, il pénètre dans les cellules 

par endocytose. Après endocytose du complexe viral, le récepteur ACE2 est down-régulé à 

la surface, ce qui aboutit à l’accumulation d’Angiotensine II.  

L’activation locale du système Rénine-Angiotensine (SRA) pourrait alors médier une partie 

de la réponse à l’invasion par le virus dans l’ensemble des systèmes exprimant ACE2 comme 

détaillé dans la figure 2 (9) . 
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Figure 2 :  Interaction entre le  SARS-CoV-2 et le système Rénine–Angiotensine: Infection par le SARS-
CoV-2 des cellules exprimant le récepteur ACE2 et conséquences physiopathologiques.  
ACE : Enzyme de conversion de l’angiotensine, ARBs : bloqueurs des Récepteurs de l’Angiotensine.  
Images extraites de la revue de Vaduganathan et al. (9)  

  
 

Par ailleurs, il est également possible que le niveau de pression artérielle sous traitement 

intervienne aussi sur le pronostic des patients. En effet, la capacité du système 

cardiovasculaire à réguler la pression artérielle en cas de choc septique ou d’orage 

cytokinique peut dépendre du régime tensionnel des patients.  

 

Ainsi donc, à ce jour les facteurs déterminants du pronostic des patients hypertendus atteints 

de la COVID-19 ne sont pas complètement identifiés. 

La pneumopathie infectieuse hypoxémiante ou le syndrome de détresse respiratoire aigüe 

(SDRA) sont des complications fréquentes des patients COVID-19+ hospitalisés qui 

nécessitent l’admission en soins intensifs et peuvent aboutir au décès.  

Le virus induit un SDRA lié à une surproduction précoce de cytokines pro-inflammatoires 

décrite comme un “orage cytokinique” aboutissant à des conséquences néfastes sur le 

système cardiovasculaire (15,16). 

 

L’impact d’un contexte inflammatoire sur la pression artérielle avait déjà été décrit dans la 

littérature auparavant. Des études observationnelles et des analyses génétiques de 

biomarqueurs chez l’Homme ont en effet montré un lien étroit entre l’inflammation et le 

système immunitaire ; lien de cause à effet direct sur les pressions systoliques, diastoliques 

et sur le rythme cardiaque (17–19).  

Des études expérimentales suggèrent aussi que l’élévation de la CRP induit une dysfonction 

endothéliale en inhibant directement la production d’oxyde nitrique (NO) par les cellules 

endothéliales (20). 
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Dans un contexte d’infection par le SARS-CoV-2, rien n’a encore été décrit sur l’impact 

d’une comorbidité telle que l’hypertension sur ce lien étroit qu’il existe entre le niveau 

d’inflammation et la pression artérielle. 

 

L’objectif de cette thèse a donc été de mieux appréhender les facteurs de risque de l’infection 

par le virus SARS-CoV-2 et de tester l’hypertension comme élément déterminant dans le 

pronostic des patients.  

Nous avons souhaité étudier l’interaction entre l’hypertension et l’inflammation sur la 

pression artérielle et sur l’évolution clinique de patients COVID-19+ pendant leur 

hospitalisation.  

Pour cela, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective en collectant les 

données de patients infectés par le SARS-CoV-2 hospitalisés au sein du CHU de Toulouse 

durant la première vague qui a touché la France, entre mars et avril 2020.  

Les retombées espérées de cette étude étaient alors (i) d’améliorer la prédiction d’une 

évolution vers des formes graves lors de l’infection par le SARS-CoV-2; et (ii) une meilleure 

compréhension des mécanismes physiopathologiques de l’augmentation du risque chez les 

patients hypertendus, afin de dégager de nouvelles perspectives thérapeutiques. 
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V. MATERIELS ET METHODES 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique au CHU de 

Toulouse.  

 

A. POPULATION 

1. Critères d’inclusion 

Tous les patients atteints de la COVID-19 admis au CHU de Toulouse (sites de Purpan, 

Rangueil et Larrey) de mars à avril 2020 étaient éligibles. 

Les patients ont été inclus en suivant les critères suivants : adultes de plus de 18 ans et 

confirmés positifs au SARS-CoV-2 par RT-PCR en temps réel ou après images de lésions 

pulmonaires typiques visualisées par scanner thoracique.   

2. Critères d’exclusion 

Les patients de moins de 18 ans et les patients directement admis en soins intensifs ou en 

réanimation furent exclus. 

 

B. CRITERES DE JUGEMENT 

1. Objectif principal 

L’objectif principal de l’étude a été de déterminer si l’hypertension ou le niveau tensionnel 

au cours de l’hospitalisation pour une infection par le SARS-CoV-2 étaient prédictifs d’une 

évolution défavorable de la maladie. L’atteinte du critère de jugement principal était donc 

effective lors d’un transfert en soins intensifs ou en réanimation, d’une ventilation invasive 

ou d’un décès directement lié à l’infection. 

2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires étaient de rechercher une relation entre le niveau tensionnel 

et d’autres facteurs analysés comme la sévérité du syndrome inflammatoire biologique 

(CRP, hyperleucocytose) ; la sévérité des lésions scannographiques (minimes, modérées ou 

sévères) ; la durée totale de ventilation non invasive et invasive ; le recours à une 

antibiothérapie et durée ; la durée totale d’hospitalisation. 
 

C. DONNEES RECUEILLIES ET MODE DE RECUEIL 

Les données recueillies étaient l’âge, le poids, la taille, l’antécédent d’hypertension 

artérielle, de diabète, les antécédents cardiovasculaires et pulmonaires, les antécédents de 
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cancer ou un contexte d’immunodépression, l’exposition tabagique, la pression artérielle au 

moment des différentes consultations ou lors de la surveillance hospitalière, les traitements 

antihypertenseurs et les autres traitements, les paramètres biologiques à l’entrée, le scanner 

thoracique, l’évolution clinique pendant l’hospitalisation avec les traitements introduits. 

Dès l’admission, les pressions artérielles systoliques (PAS) et diastoliques (PAD) ont été 

enregistrées 5 fois par jour, chaque jour d’hospitalisation. Pour cette étude, nous avons pris 

en compte les moyennes tensionnelles des 3 premiers jours après avoir constaté qu’au-delà 

les tensions étaient globalement stables au cours de l’hospitalisation pour l’ensemble des 

patients. 

La pression artérielle moyenne (PAM) a été calculée par la formule PAM = (PAS + 

2xPAD)/3 = Pression diastolique + (pression pulsée/3). Elle représente la valeur intégrative 

de l’évolution de la pression systolique et diastolique au long du cycle cardiaque et reflète 

l’interaction de facteurs contrôlant les résistances périphériques et le débit cardiaque. La 

PAM détermine donc la pression de perfusion des organes (sauf au niveau des coronaires).  

Les marqueurs sanguins d’inflammation étaient représentés par les concentrations sanguines 

de la Protéine C Réactive (CRP), du Rapport des Plaquettes sur les Lymphocytes (PLR) et 

du Rapport des Neutrophiles sur les Lymphocytes (NLR).  

La tomodensitométrie thoracique a permis de quantifier la pneumonie à SARS-CoV-2. Le 

scanner offre en effet de bonnes performances diagnostiques (Se = 90%, Sp = 91%), ce qui 

permet de rattraper d’éventuels faux négatifs de la PCR (21) et aussi de poser des diagnostics 

différentiels. Ainsi, l’image de chaque lobe pulmonaire a été analysée en utilisant un système 

de scoring. Un score global d’atteinte a été obtenu en tenant compte du score des 5 lobes et 

l’atteinte pulmonaire a été classée en 3 degrés : « absence d’atteinte ou atteinte minime » 

(lorsque moins de 10% du poumon est atteint), « atteinte moyenne à modérée » (pour une 

atteinte à 10-50%) et « atteinte sévère » (quand l’atteinte dépasse 50%).  

L’admission en unité de soins intensifs, en réanimation ou le décès pendant l’hospitalisation 

définissaient le critère de jugement principal d’évolution hospitalière.  

 

Ces données cliniques, biologiques, les antécédents et paramètres vitaux ont été relevés dès 

l’entrée à l’hôpital. Les informations étaient collectées à partir des comptes rendus des 

urgences puis, après transfert dans les services, à partir des « pancartes de constantes » et 

des comptes rendus d’hospitalisation accessibles sur le logiciel ORBISÒ du CHU de 

Toulouse. Le statut d’hypertension a été relevé sur les antécédents du dossier médical ou 
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suite au témoignage des patients. Les données anonymisées ont été rassemblées sous la 

forme d’un tableau dans un fichier Excel. 

 

D. ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES 

Nous avons construit un modèle de prédiction du critère primaire pour évaluer la 

contribution de la pression artérielle à sa survenue après ajustement sur les facteurs 

confondants. 

Les variables quantitatives continues étaient notées sous la forme de moyennes ± l’écart type 

et les variables catégorielles sous la forme de pourcentages.  

Nous avons utilisé le test du X2 pour les variables catégorielles afin de tester l'hypothèse 

nulle d'absence de relation entre deux variables. 

Pour les variables continues, nous avons utilisé le test de Student afin de comparer les 

moyennes du groupe des « normotendus » versus celui des « hypertendus », ou le test de 

Wilcoxon-Mann-Whitney (analyse de la somme des rangs pour tester l’hypothèse selon 

laquelle la distribution des données est la même pour le groupe normotendu versus le groupe 

hypertendu) quand applicable, après analyse de l’asymétrie de distribution par le test non-

paramétrique de Kolmogorov-Smirnov. 

Nous avons réalisé une étude analytique par régression logistique pour identifier les facteurs 

prédictifs indépendants du critère de jugement principal (évolution hospitalière vers soins 

intensifs, réanimation ou décès) et pour évaluer la contribution de la pression artérielle à la 

survenue de ce dernier après ajustement sur les facteurs confondants (l’âge, le sexe, le 

diabète, l’asthme et l’IMC). 

Les résultats ont été exprimés en rapports de risque (RR) et intervalles de confiance (IC) à 

95% (p<0.05 étant considéré comme statistiquement significatif).  

Le coefficient de corrélation de rang de Spearman a permis d’examiner s'il existait une 

relation entre le rang des observations pour la pression artérielle et les marqueurs de 

l’inflammation. Devant un nombre élevé de corrélations, nous avons abaissé le seuil de 

significativité à p<0.01 pour ces analyses de corrélation.  

Les marqueurs inflammatoires prédictifs de la pression artérielle après admission ont aussi 

été analysés dans un modèle de régression linéaire multivariée après ajustement par rapport 

à l’âge, au sexe, au diabète, à l’asthme et à l’IMC.  

Toutes ces analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (Statistical Analysis 

System version 9.4 pour Windows). 
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E. DEMARCHES REGLEMENTAIRES POUR LA RECHERCHE 

Pour cette étude rétrospective de dossiers médicaux, hors loi Jardé, nous avons respecté le 

Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD). Les données ont été consultées 

après avis éthique auprès du Comité d’Expertise pour les Recherches, les Etudes et les 

Evaluations dans le domaine de la Santé (CEREES) et après avis auprès de la Commission 

Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL), en nous conformant à la déclaration 

MR004 et en nous engageant à ne collecter que les données strictement nécessaires et 

pertinentes au regard de nos objectifs.  

 

Enfin, aucun lien d’intérêt dans le cadre de l’étude n’était à déclarer par l’auteur de ce travail 

de recherche.  
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VI. RESULTATS 

 

Les données de 129 patients, dont 50 patients hypertendus, ont été analysées.  

Les caractéristiques de cette population sont résumées dans le Tableau 1.  

 
Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée  

 
 Hypertendus 

N=50 

Normotendus 

N=79 

P value 

Sexe masculin 28(56.00) 54(68.35) 0.16 

Age  66.80±9.37 54.84±12.54 

 

<0.0001 

IMC (kg/m2) 28.68±5.32 28.45±5.62 0.63 

Diabète 16(32.00) 6(7.59) 0.0003 

Tabac actif 2(4.00) 3(3.80) 0.95 

Tabac sevré 17(34.00) 12(15.19) 0.01 

Tabac inexistant 31(62.00) 64(81.01) 0.02 

Asthme 3(6.00) 9(11.39) 0.30 

Traitements anti-

hypertenseurs : 

   

- IEC  20(40.00) 0 <0.0001 

- ARA2 17(34.00) 0 <0.0001 

- Inhib Calciques 13(26.00) 0 <0.0001 

- Béta-bloquants 12(24.00) 2(2.53) <0.0001 

- Diurétiques 15(30.00) 0 <0.0001 

 
 

Les valeurs scannographiques, biologiques, les constantes à l’entrée ainsi que l’évolution au 

cours de l’hospitalisation sont rassemblées dans le Tableau 2. 
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Tableau 2: Données cliniques, scannographiques, biologiques à l’entrée et évolution au cours de 
l’hospitalisation  

 Hypertendus 

N=50 

Normotendus 

N=79 

P value 

Lésions pulmonaires  
(CT-Scan *): 

- Absentes ou mineures 
(<10%) 
- Moyennes à Modérées 
(10-50%) 
- Sévères (>50%) 

 
 

10(20.00) 
 

27(54) 
 

10(20.00) 

 
 

10(13.16) 
 

42(55.26) 
 

23(30.26) 

 
 

0.30 
 

0.89 
 

0.20 
 

Saturation en O2 94.54±6.49 94.59±4.86 0.61 

Natrémie (mmol/l) 136.30±3.79 136.39±3.15 0.68 

DFG (ml/min) 73.00±24.46 93.22±14.57 <0.0001 

CRP (mg/l) 79.96±66.48 66.65±67.15 0.13 

Leucocytes (G/l) 6.58±2.51 5.97±2.51 0.14 

Plaquettes (G/l) 200.98±59.23 215.00±82.72 0.73 

Neutrophiles (G/l) 4.91±2.32 4.34±2.27 0.18 

Lymphocytes (G/l) 1.01±0.36 1.12±0.50 0.54 

PLR 221.69±100.96 223.18±145.88 0.50 

NLR 5.57±3.65 4.47±3.00 0.08 

Pression artérielle  
(mmHg): 

   

PAS à J1 131.92±14.48 126.26±12.18 0.02 

PAD à J1 72.92±9.02 76.07±8.78 0.05 

PAM à J1 92.59±9.18 92.80±9.02 0.90 

PP à J1 59.00±13.39 50.18±9.36 <0.0001 

PAS à J2 129.64±15.60 122.38±13.37 0.006 

PAD à J2 72.21±8.87 72.92±8.43 0.65 

PAM à J2 91.36±9.79 89.41±9.24 0.26 

PP à J2 57.43±13.01 49.46±9.84 0.0001 

PAS à J3 130.95±15.24 122.36±14.31 0.002 

PAD à J3 71.40±9.17 72.79±9.17 0.41 

PAM à J3 91.25±9.55 89.31±10.11 0.55 

PP à J3 59.55±14.08 49.57±9.98 <0.0001 

Atteinte du critère de 

jugement ‡: 

 

18(36.00) 

 

21(26.58) 

 

0.26 

- Décès 4(8.16) 2(2.56) 0.15 

- Admission en soins 

intensifs ou en réa 

16(32.00) 21(26.58) 0.51 

*Le scanner n’a pas été réalisé chez 3 patients ; ‡Evolution à l’hôpital (critère de jugement principal): Décès, admission en soins intensifs ou 

réanimation ; ( ) pourcentages entre parenthèses. DFG : Débit de Filtration Glomérulaire. CRP : Protéine C Réactive. PLR: rapport du nombre 

de plaquettes sur le nombre de lymphocytes sanguins. NLR: rapport du nombre de neutrophiles sur le nombre de lymphocytes sanguins. PAS: 

Pression artérielle systolique. PAD: pression artérielle diastolique. PAM : pression artérielle moyenne. PP: Pression Pulsée. J1 à J3 : jour 1 à 

jour 3 d’hospitalisation.  
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Les patients hypertendus étaient plus âgés (moyenne de 66,8 ans versus 54,84 ans pour les 

normotendus, p<0,0001) et souffraient davantage de diabète de type 2 (16 patients versus 6 

chez les normotendus p=0,0003). Ils présentaient un débit de filtration glomérulaire plus bas 

(73 ml/min versus 93.22 chez les normotendus, p<0,0001). 

Le critère de jugement principal d’une mauvaise évolution à l’hôpital (décès ou admission 

en soins intensifs ou en réanimation) a été atteint pour 36% des patients hypertendus contre 

26,58% chez les normotendus (p=0,26).  

A l’admission, le taux des marqueurs d’inflammation (CRP, Rapports 

Plaquettes/Lymphocytes ou Neutrophiles/Lymphocytes) et la sévérité de la pneumopathie 

évaluée par tomodensitométrie n’étaient pas significativement différents entre les deux 

groupes.  

Du premier au troisième jour d’hospitalisation, les patients hypertendus présentaient une 

pression artérielle systolique et une pression pulsée (pression différentielle entre la pression 

artérielle systolique et pression artérielle diastolique) significativement plus hautes. 

 

Une étude de corrélation a permis de révéler de façon intéressante que le niveau 

d’inflammation sanguine retrouvé à l’admission chez les patients normotendus était corrélé 

de manière significative à la pression artérielle relevée pendant les trois premiers jours, mais 

pas chez les hypertendus (Tableau 3).  
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Tableau 3 : Etude de corrélation entre les marqueurs de l’inflammation et la pression artérielle des 3 
premiers jours d’hospitalisation de la population totale, des normotendus et des hypertendus.  
r : coefficient de correlation (test de Spearman), p: p value; n: taille de l’échantillon analysé. CRP: C-
reactive protein; PLR: rapport des plaquettes/lymphocytes; NLR: rapport des neutrophiles/lymphocytes; 
PAS: pression artérielle systolique; PAD: pression artérielle diastolique; PP: pression pulsée; PAM: 
pression artérielle moyenne. J1-J3: jour 1 à jour 3. Les p<0.01 sont en caractère gras et soulignés. 

 

 

Chez les patients normotendus, la CRP apparait comme un marqueur solide de prédiction de 

la pression artérielle systolique, de la pression artérielle moyenne et de la pression pulsée 

des 3 premiers jours post-admission ; tandis que les autres marqueurs d’inflammation 

représentés par les rapports PLR et NLR étaient des marqueurs de prédiction de la pression 

artérielle systolique et de la pression pulsée des 2 premiers jours (Tableau 3). 
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Pour illustrer cette corrélation entre le taux de CRP à l’admission et la pression artérielle 

moyenne (PAM) à J3 chez les patients normotendus, nous avons utilisé une représentation 

en « nuage de points » dans la Figure 3.  

 
Figure 3: Représentation par scatterplot montrant la corrélation entre le taux de CRP à l’entrée et la 
pression artérielle moyenne au 3ème jour (PAM à J3 ou ici « MBP at D3 ») chez les patients 
normotendus. Le coefficient de corrélation est de r=0,34 (p=0,003). 

 

 

 

 

Les marqueurs inflammatoires prédictifs de la pression artérielle après admission ont été 

ensuite analysés dans un modèle de régression linéaire multivariée après ajustement par 

rapport à l’âge, au sexe, au diabète, à l’asthme et à l’IMC.  

 

Après cet ajustement, on retrouve chez les normotendus une CRP prédictive de la PAS et de 

la PAM à J3, et de la pression pulsée à J2 ; un rapport NLR prédictif de la PAS et de la 

pression pulsée à J2 ; et un rapport PLR prédictif de la pression pulsée à J2 (Tableau 4).  

A l’inverse, aucune association significative n’a été retrouvée dans le groupe de patients 

hypertendus.  
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Tableau 4: Modèle de régression linéaire multivariée entre les marqueurs inflammatoires (CRP, rapport 
neutrophiles/lymphocytes, rapport plaquettes/lymphocytes) à l’admission et la pression artérielle des 3 
premiers jours d’hospitalisation chez les patients normotendus après ajustement par rapport à l’âge, au 
sexe, au diabète, à l’asthme et à l’IMC. 

 Estimate Standard deviation T test p 

CRPa   

PAS à J3 5.01 1.40 3.59 0.0006 

PP à J1 2.12 0.94 2.25 0.03 

PP à J2 2.35 1.05 2.23 0.03 

PAM à J3 3.11 0.95 3.29 0.002 

     

Rapport Neutrophiles sur Lymphocytes 

PAS à J2 2.21 0.57 3.86 0.0003 

PP à J2 1.67 0.47 3.56 0.0007 

     

Rapport Plaquettes sur Lymphocytes 

PP à J1 0.02 0.007 3.27 0.002 

PP à J2 0.03 0.008 3.33 0.002 
a le taux de CRP plasmatique après transformation logarithmique a été pris en compte dans le modèle. 

 

Chez les patients hypertendus, il est intéressant de noter qu’un taux élevé de CRP à 

l’admission à l’hôpital (valeur médiane > 53.75 mg/l) était significativement associé au 

critère principal d’évolution hospitalière (transfert vers les services de réanimation ou de 

soins intensifs ou décès) mais pas chez les normotendus (Test exact de Fisher, p=0.02) 

(Figure 4).  

 
Figure 4: Nombre (à gauche) et Pourcentage (à droite) de patients qui ont atteint le critère de jugement 
principal en fonction du statut hypertendu ou non et du taux de CRP à l’admission (p=0.02, Test exact 
de Fisher). 
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Par ailleurs, le modèle de régression logistique linéaire multivarié appliqué après ajustement 

(par rapport à l’âge, au sexe, au diabète, à l’asthme, à l’IMC et à la sévérité de la 

pneumopathie évaluée au scanner) montre une association significative entre le taux sanguin 

de CRP à l’admission et l’évolution hospitalière vers les soins intensifs, la réanimation ou le 

décès dans le groupe des patients hypertendus mais non chez les normotendus.  

En effet, chez les hypertendus, le risque relatif ajusté de survenue du critère de jugement 

principal (évolution hospitalière négative) augmente avec l’élévation des taux de CRP à 

l’admission (RR ajusté = 2.52; 95% IC (1.03 - 6.17); p=0.04). Autrement dit, chez les 

hypertendus, indépendamment des facteurs de confusion, il existe une association 

significative entre le niveau d’inflammation et la survenue d’une évolution clinique 

péjorative. 

 

La Figure 5 illustre le risque relatif (95% CI) en fonction du taux de CRP chez les patients 

hypertendus présentant des lésions minimes au scanner thoracique versus ceux présentant 

des lésions sévères. 

 
Figure 5 : Risque relatif (RR) de survenue de décès, de transfert en soins intensifs ou en réanimation en 
fonction des taux de CRP chez les patients hypertendus sans lésions pulmonaires sévères (à gauche) ou 
avec lésions pulmonaires sévères à l’entrée (à droite). La courbe représente le RR et l’aire bleue délimite 
l’intervalle de confiance à 95%. 
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VII. DISCUSSION 

 

L’hypertension artérielle représente l’une des plus fréquentes comorbidités des patients 

atteints de la COVID-19, avec une prévalence entre 10 et 34%, et un facteur de risque de 

l’évolution clinique (22).  

Cependant, l’impact de l’hypertension sur l’évolution clinique des patients COVID-19+, 

notamment la mortalité, n’est pas clair.  

Cette étude a permis d’apporter des éléments de réponse en faveur d’un lien. 

Le principal point mis en évidence dans cette thèse est l’impact de l’interaction entre les 

marqueurs de l’inflammation et l’hypertension sur le devenir de la pression artérielle au 

cours de l’hospitalisation et sur l’évolution clinique du patient.  

Ainsi, dans cette étude nous identifions qu’un taux d’inflammation élevé est prédictif : 

- de l’évolution de la pression artérielle durant les 3 premiers jours d’hospitalisation chez 

les patients normotendus mais pas chez les hypertendus.  

- d’un mauvais pronostic chez les patients hypertendus mais pas chez les normotendus. 

 

L’impact de l’inflammation sur la rigidité vasculaire et sur la pression artérielle a été 

largement démontré. En effet, l’endothélium, par sa production d’oxyde nitrique (NO) via 

la NO-synthase endothéliale (eNOS),  régule la rigidité artérielle par un mécanisme de 

« vasodilatation endothélium-dépendante », un déterminant majeur de la régulation de la 

pression artérielle (23,24).  

Une étude observationnelle a montré un lien entre immunité innée et tonus vasculaire par le 

biais de la production de chimiokines comme le CD14 soluble (25).  

Une autre étude randomisée a aussi démontré qu’une réponse immunitaire aigüe à un 

pathogène augmente la rigidité vasculaire (26).  

Des données similaires à nos résultats ont été rapportées dans une étude épidémiologique 

montrant que le taux de CRP prédit l’index d’augmentation vasculaire, qui est un index 

étroitement relié à la résistance microvasculaire et, par conséquent, à la pression artérielle 

moyenne (27). 

D’un point de vue mécanistique, la relation entre la pression artérielle et le taux de CRP n’est 

pas médiée par l’athérosclérose (28). Plusieurs mécanismes moléculaires impliquant 

l’inflammation et le système immunitaire dans le contrôle de la pression artérielle ont été 

décrits comme entre autres la libération d’oxygène singulet, de S-nitrosothiols ou de 
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métabolites du tryptophane qui régulent la synthèse de NO et donc la vasodilatation 

endothélium-dépendante (29–31).  

De études épidémiologiques renforcées par de nombreux modèles animaux ont permis de 

montrer que le mécanisme de relaxation endothélium-dépendante était par ailleurs protégé 

par les oestrogènes qui activent la production de eNOS. C’est le cas de travaux sur la souris 

transgénique déficiente en récepteurs des oestrogènes que j’ai pu réaliser et publier lors de 

mon « Diplôme d’Etudes Approfondies de physiopathologie moléculaire, cellulaire et 

intégrée » en 2000 (32,33). Les oestrogènes représentent ainsi par ce biais un facteur de 

protection cardiovasculaire chez la femme non ménopausée. On notera d’ailleurs dans notre 

étude ici que 63,6% des patients hospitalisés atteints de la COVID-19 (56% d’hypertendus 

et 68,3% des normotendus) et 75,7% des patients transférés en réanimation ou décédés 

étaient des hommes, ce qui suggère un effet protecteur possible des œstrogènes dans la 

COVID-19. 

 

Ainsi, dans le contexte de la COVID-19, notre observation d’une forte et positive association 

entre le taux de différents marqueurs inflammatoires à l’entrée et le devenir de la pression 

artérielle les 3 premiers jours d’hospitalisation des patients normotendus reste en phase avec 

l’ensemble de ces données antérieures.  

Il est important de souligner que ces associations ne sont pas retrouvées chez les patients 

hypertendus, chez lesquels la pression sanguine durant l’hospitalisation ne semble pas 

répondre au « tonus inflammatoire ».  

Le mécanisme physiopathologique de cette interaction entre le statut hypertendu ou non d’un 

patient, l’inflammation et la pression artérielle ne peut pas être expliqué par cette étude 

observationnelle.  

Cependant, il faut mentionner qu’une telle interaction a déjà été observée dans des modèles 

animaux. Les rats hypertendus ont par exemple une réponse atténuée à l’inflammation 

induite par le lipopolysaccharide (LPS) bactérien (34). 

L’hypothèse principale que l’on peut évoquer ici est que l’hypertension à laquelle participe 

une possible part de dysfonction endothéliale (35,36), altère la réponse inflammatoire à la 

modulation de la pression artérielle et, au final, altère le pronostic des patients atteints de la 

COVID-19. 

 

Des études intéressantes montrent qu’une dysfonction endothéliale préexistante chez des 

patients atteints d’hypertension, de diabète, d’obésité, ou liée au vieillissement, combinée à 
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une atteinte vasculaire causée par le SARS-CoV-2, pourrait provoquer une sévère morbidité 

et mortalité (37).  

En effet, de nombreuses approches montrent que le SARS-CoV-2 pourrait causer des 

dysfonctions ou des dommages vasculaires, et ce contexte favoriserait la formation de 

thrombi microvasculaires et des états pro-thrombotiques (37–42) (Figure 6).  

 
Figure 6 : Dysfonction endothéliale induite par le SARS-Co-V2. A gauche, endothélium sain avec des 
jonctions intercellulaires intactes, rôle anti-inflammatoire- et vasodilatation- endothélium dépendants. 
Au centre, cellule endothéliale infectée par le virus et à droite cellule activée par un contexte d’orage 
cytokinique et d’état prothrombotique. Le virus est endocyté via son interaction avec le récepteur ACE2 
et réduit potentiellement le tonus vasculaire régulé par la voie ACE2. L’infection virale cause une 
dysfonction endothéliale médiée par l’inflammation, l’orage cytokinique, l’infiltration de leucocytes, 
l’augmentation de perméabilité vasculaire, l’agrégation plaquettaire, la thrombose, la vasoconstriction, 
la production d’espèces réactive de l’oxygène (ROS) et l’apoptose. Image extraite de Evans et al. (42) 

 

 
 

Il a d’ailleurs été mis en évidence chez plusieurs patients infectés par le SARS-CoV-2 une 

infection directe des cellules endothéliales qui expriment le récepteur ACE2 et une 

inflammation diffuse de l’endothélium (43). Cette infection virale induit une “endothélite” dans 

différents organes et une réponse inflammatoire importante de l’hôte. L’analyse histologique 

de patients décédés d’une détresse respiratoire lors de l’infection par le SARS-CoV-2 montre 

des lésions endothéliales sévères avec une atteinte de la membrane cellulaire (43,44) (Figure 

7). 
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Figure 7: Physiopathologie de la dysfonction endothéliale chez les patients décédés de la COVID-19. 
(A,B) : Microscopie électronique (MEC) de sections de reins montrant des corps d’inclusion viraux dans 
l’espace péritubulaire et des particules virales dans les cellules endothéliales des capillaires 
glomérulaires. Agrégats de particules virales (A. flèches) avec une périphérie dense et un centre clair. 
L’astérisque de l’image B illustre un capillaire de l’espace péritubulaire contenant des particules virales. 
Le petit encart de l’image B montre la membrane basale glomérulaire avec une cellule endothéliale et 
une particule virale (flèche, environ 150 nm de diamètre). (C, D) : Colorations Hématoxyline-Eosine 
(HE) de sections de vessie (C) et de poumons (D) post-mortem. Les flèches (C et D) montrent des infiltrats 
de cellules mononuclées dans l’intima le long de la lumière de nombreux vaisseaux. Les petits encarts 
marrons des images C et D montrent une immunohistochimie de Caspase 3, reflet de l’apoptose de 
cellules endothéliales et de cellules mononuclées. L’image de droite représente une MEC de capillaires 
pulmonaires de patient COVID décédé, avec des globules rouges (RC) et des cellules endothéliales 
pulmonaires infectées par des particules virales de SARs-CoV2 (flèches) en cours d’apoptose.  
Images extraites de Varga et al et Ackermann et al (43,44).  

 
 

 

De nombreuses stratégies thérapeutiques visent donc actuellement la prévention de l’atteinte 

endothéliale par le virus (Figure 8).  

Cette approche serait d’autant plus adaptée chez des patients souffrant de dysfonction 

endothéliale préexistante à l’invasion virale, à savoir les patients atteints d’hypertension, les 

hommes, les fumeurs, les diabétiques, les obèses, les patients atteints de maladies cardio-

vasculaires.  
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Figure 8 : Perspectives de cibles thérapeutiques (encarts verts) pour réduire la dysfonction endothéliale. 
L’infection endothéliale par le SARS-CoV2 induit une dérégulation du système RAA, de l’apoptose, un 
état thrombotique et de l’inflammation (encarts rouges). Les actions thérapeutiques pourraient donc 
cibler la voie RAA (IEC, ARA2, ACE2 recombinant), des molécules anti-inflammatoires (inhibiteurs de 
cytokines, dexaméthasone, statines), des inhibiteurs de ROS et d’apoptose (statines), des inhibiteurs 
plaquettaires et des anti-coagulants. Image extraite de Evans et al. (42) 

 

 
 

Ici notre étude révèle qu’un haut niveau d’inflammation à l’entrée induite par l’infection 

prédit un mauvais pronostic chez les patients hypertendus chroniques.  

Ces derniers ont en général besoin d’une plus haute pression artérielle que les normotendus 

pour maintenir un niveau suffisant de perfusion des organes vitaux (45). D’ailleurs, les 

objectifs de pression artérielle moyenne doivent être aussi revus dans un contexte de sepsis 

ou de choc afin d’éviter la survenue d’une hypoperfusion tissulaire (46). 

Une étude prospective a montré qu’une cible élevée de pression artérielle moyenne était 

associé avec une amélioration de la micro-vascularisation chez les patients hypertendus en 

état de choc septique (47).  

Par ailleurs, l’effet d’une telle interaction entre le statut “hypertendu” et la pression artérielle 

sur le pronostic dans un contexte de choc a été étudié dans un essai ouvert, randomisé, 

stratifié chez des patients en choc septique (48). L’objectif de cette étude était de déterminer 

la pression artérielle optimale selon le statut “hypertendu”. Les auteurs ont montré que parmi 

les patients avec une hypertension chronique, ceux avec des cibles tensionnelles plus élevées 

avaient moins recours à la dialyse que ceux avec une cible plus basse (48).  
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Ainsi, l’absence d’augmentation de la pression artérielle en réponse à une inflammation 

aigüe dans ce contexte d’infection par le SARS-CoV-2 observée dans notre étude chez les 

patients hypertendus, pourrait expliquer leur plus mauvais pronostic. 

 

En parallèle de notre étude, la Société Française d’Hypertension a résumé l’état des lieux 

des connaissances sur le sujet en janvier 2021, rejoignant ou complétant nos observations. 

Les données montrent que les patients avec une hypertension artérielle ont un risque 

comparable à celui des sujets normotendus d'être touchés par la COVID-19 (enquête FLAHS 

menée en France sur 6000 patients (49), Figure 9). Mais de nombreuses études réalisées 

depuis le début de la pandémie ont montré que les formes graves de la COVID-19 sont plus 

fréquentes chez les hypertendus de plus de 70 ans avec maladies cardiovasculaires et chez 

les hypertendus de 50-60 ans avec une obésité, un diabète, une précarité sociale ou ethnique 

(49), (Figure 9). 

 
Figure 9 : La COVID-19 en France métropolitaine au premier semestre 2020, données déclaratives chez 
les 35 ans et plus de l’enquête FLAHS (49) : 

 
 

Des études observationnelles indiquent que les patients hypertendus qui, avant d'être touchés 

par la COVID-19, sont traités par des ARA2 ou des IEC ont eu un risque de forme mortelle 

de COVID-19 diminué de près de 25% (50) (Figure 10).  
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Figure 10 : Courbe de survie de Kaplan Meyer sur 30 jours d’hospitalisation en gériatrie en fonction de 
la prise (courbe rouge) ou non (courbe noire) d’IEC ou d’ARA2 (50): 

 
 

La Société Française d’Hypertension et la Société Européenne de Cardiologie 

recommandent donc de poursuivre le traitement anti-hypertenseur pendant l’épidémie de la 

COVID-19, ce d’autant que le traitement comporte un ARA2 ou un IEC.  

Il ne faut donc pas arrêter ces traitements sauf de façon transitoire en cas de déshydratation, 

d’hypotension ou de signes de choc.  

Ainsi, en France, grâce à ces recommandations préconisées très tôt et relayées par les 

cardiologues et les médecins traitants, pendant le confinement il n’y a pas eu de manifeste 

rupture des soins chez les hypertendus traités et la téléconsultation a eu un développement 

significatif en particulier pour la visio-consultation chez les 35-54 ans (49). 
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VIII. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE 

A. FORCES DE L’ETUDE 

Les résultats de l’étude se sont basés sur des données solides impliquant bien spécifiquement 

le virus SARS-CoV-2. En effet, toutes les données nécessaires pour analyser l’interaction 

entre le taux de CRP et l’hypertension sur la pression artérielle et sur le pronostic ont été 

obtenues dans le contexte d’une infection par le SARS-CoV-2 bien validée en amont de 

l’étude (par PCR ou imagerie) puisqu’il s’agissait de la condition nécessaire pour l’inclusion 

des patients.  

La collecte de données des 129 patients a été très facile d’accès, complète et très standardisée 

grâce à une organisation et une prise en charge multidisciplinaire au sein du CHU de 

Toulouse. En effet, des réunions de concertations en amont de l’arrivée des premiers patients 

au CHU de Toulouse en mars 2020 ont permis de cadrer un recueil de données et une prise 

en charge très homogène, que ce soit sur les sites de Purpan, Rangueil ou Larrey, et ce dans 

tous les services accueillant des patients COVID+ (Urgences, SMIT, Réanimation, 

Cardiologie, Pneumologie, Post-Urgences Gériatriques…). 

Enfin nous avons réalisé les analyses statistiques en évitant les biais de confusion par des 

ajustements sur les facteurs confondants à savoir ici l’âge, le sexe, le diabète, l’asthme et 

l’IMC. 

 

B. LIMITES DE L’ETUDE  

Comme toute étude observationnelle rétrospective, notre étude ne peut montrer qu’une 

association et ne démontre aucun lien de causalité. Le RR ajusté élevé chez les hypertendus 

prouve qu’indépendamment des facteurs de confusion, il existe une association significative 

entre le niveau d’inflammation et la survenue d’une évolution clinique péjorative mais cela 

ne prouve en aucun cas un rapport de causalité. 

Nous avons analysé pour cette étude tous les patients admis dans notre CHU pour une 

infection au SARS-CoV-2 de mars à avril 2020, sauf les patients admis directement en soins 

intensifs, il n’y a donc pas de biais de sélection sur cet échantillon de population. Cependant 

l’étude se limite à un seul centre, il serait intéressant de voir si nous obtenons les mêmes 

résultats sur un plus large échantillon et dans une étude multicentrique.  

L’autre critique est que les patients sélectionnés l’ont été uniquement en milieu hospitalier 

ici et qu’il serait intéressant d’avoir accès aux données de médecine de ville, une démarche 
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amorcée dès le début de cette étude mais rendue non possible tant que la plateforme 

ORUMIP de recueil des données de médecine de ville d’Occitanie était toujours ouverte 

dans ce contexte de non accalmie de la pandémie. 

Une autre des limites de l’étude a été, du fait de son approche rétrospective, le peu de 

biomarqueurs inflammatoires disponibles dans les données ou dans les sérothèques pour 

explorer l’interaction entre la dynamique inflammatoire et l’hypertension sur la pression 

sanguine et sur le pronostic. En effet, il serait intéressant d’analyser l’impact de 

l’inflammation sur la pression sanguine en regardant aussi d’autres marqueurs comme le 

CD14 soluble, le facteur de Von Willebrand, l’IL-6, etc… afin de décortiquer la voie ou le 

mécanisme moléculaire responsable de cette interaction. 

Enfin, dans cette étude nous n’avons pas inclus l’analyse de biais induits potentiellement par 

les traitements de chaque patient comme les anti-hypertenseurs ou les traitements 

administrés au cours de l’hospitalisation (antibiotiques, antirétroviraux…).  

  



IX. CONCLUSION, IIVPLICATIONS CLINIQUES ET PERSPECTIVES

Cette étude montre donc une interaction entre l'inllammation et I'hypertension, et son

impact sur la pression artérielle durant l'hospitalisation et le pronostic final des patients

atteints de la COVID-19.

Chez les hypertendus. indépendamment des facteurs de confusion, il existe une association

significative entre le niveau d'inflammation et la survenue d'une évolution clinique
péjorative.

Ces résultats permettent de mieux appréhender le pronostic des patients hypertendus

atteints par la COVID-I9. Ils ouvrent la voie à un traitemenl personnalisé des patients

infectés et apportent des informations sur I'influence de l'inflammation sur la régulation de

la pression artérielle en situalion d'infèction virale aigue.

Les données de cette étude ont été publiées le 24janvier 2021 dans la revue intemationale

The Journal of Clinical Hypertension (51).
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XI. ANNEXES 

A. Article de ces travaux publiés dans « The Journal of Clinical Hypertension » 
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1  |  BACKGROUND

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an ongoing pandemic dis-

ease caused by the RNA virus called severe acute respiratory syn-

drome coronavirus 2. Between December 31, 2019, and November 

15, 2020, the number of confirmed cases of COVID-19 reached 

53,507,282 including 1,305,164 deaths reported to the WHO.
1
 The 

mortality rate ranges from 1% to >5%. Among the determinants of 

the prognosis, the effect of hypertension was controversial. It has 

been reported to increase severity and mortality in patients with 
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Abstract
Arterial hypertension represented one of the most common comorbidities in patients 

with COVID-19. However, the impact of hypertension on outcome in COVID-19 pa-

tients is not clear. Close connections between inflammation and blood pressure (BP) 

have been described, and inflammation plays a key role in the outcome for patients with 

COVID-19. Whether hypertension impairs the relationship between inflammation, BP, 

and outcomes in this context is not known. The aim of this study was to examine the 

effects of the interactions between inflammation and hypertension status on BP and 

clinical outcome in patients hospitalized with COVID-19. We designed a retrospective 

study in 129 patients hospitalized with COVID-19 at Toulouse University Hospital. 

The hospital outcome was admission to the intensive care unit or death. The inflam-

matory markers were blood C-reactive protein level (CRP), neutrophil to lymphocyte, 

and platelet to lymphocyte ratios. We identified strong correlations between CRP 

(P < .01) and the other inflammatory markers recorded on admission (P < .001) with 

mean BP within 3 days after admission in normotensive patients, whereas these cor-

relations were absent in patients with hypertension. Also, we observed after multivar-

iate adjustment (P < .05) that CRP level predicted a worse prognosis in hypertensive 

patients (relative risk 2.52; 95% confidence intervals [1.03- 6.17]; P = .04), whereas 

CRP was not predictive of outcome in patients without hypertension. In conclusion, 

the study revealed that in COVID-19 patients, hypertension impairs the relationship 

between inflammation and BP and interacts with inflammation to affect prognosis. 

These findings provide insights that could explain the relationship between hyperten-

sion and outcomes in COVID-19 patients.
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COVID-19, especially in patients 70 years and older in some
2–5

 but 

not all studies.
6–8

 Thus, to date, the determinants of the progno-

sis for hypertensive patients with COVID-19 are not fully known. 

Pneumonia and acute respiratory distress syndrome are complica-

tions frequently encountered in hospitalized patients with COVID-

19. They require admission to intensive care and can result in death. 

COVID-19-induced acute respiratory distress syndrome is caused 

by an overproduction of early response pro-inflammatory cytokines 

which in turn leads to what has been described as a cytokine storm, 

resulting in an increased risk of cardiovascular collapse.
9,10

 The im-

pact of inflammation on blood pressure has been widely described 

in the literature. Observational and genetic analyses demonstrate 

a concordant, positive, and potentially causal relationship between 

inflammation and the immune system that affects systolic, diastolic, 

and pulse pressure.
11–13

 Whether hypertension impairs the relation-

ship between inflammation and blood pressure in the context of 

COVID-19 is not known. The aim of this study was to investigate the 

effects of interactions between inflammatory markers and hyper-

tension status on blood pressure and hospital outcome in patients 

hospitalized with COVID-19.

2  |  METHODS

We designed a retrospective study. All patients admitted to Toulouse 

University Hospital with COVID-19 during the period March 2020-

April 2020, except patients admitted directly to an intensive care 

unit, were considered eligible. Patients were included according to 

the following criteria
1
: adults (over 18 years old) and laboratory con-

firmation of COVID-19 by real-time PCR, and /or chest computed to-

mography scan findings that meet the requirements for the diagnosis 

of COVID-19. Patients admitted directly to an intensive care unit 

were excluded. Demographic and biological data at inclusion were 

recorded. Hypertension was defined as the self-report of hyperten-

sion. As of admission, blood pressure was recorded five times a day, 

every day. Average daily blood pressure was taken into account. The 

first three days of the registration period were analyzed in the study. 

Inflammation markers were represented by blood C-reactive protein 

(CRP) concentration, platelet to lymphocyte ratio (PLR), and neutro-

phil to lymphocyte ratio (NLR). Computed tomography was used to 

quantify COVID-19 pneumonia. Each of the lung lobes was assessed 

using a scoring system. An overall score was obtained by adding up 

the five lobe scores, and the severity of lung involvement on CT scan 

was classified accordingly: absence or minimal (<10%), mild to mod-

erate (10-50%), and severe (>50%). Admission to an intensive care 

unit or death during hospitalization defined the hospital outcome.

2.1  |  Statistical analysis

Continuous variables were recorded as means ± standard deviations, 

and categorical variables as percentages. We used the chi-square 

test for categorical variables and Student's t-test or the Wilcoxon 

test for continuous variables as appropriate, according to the skew-

ness of the distribution as assessed by the Kolmogorov-Smirnov 

test. Logistic regression analysis was used to identify the independ-

ent predictors of the hospital outcome. The resulting values were 

expressed as hazard ratios, and a 95 percent confidence interval 

(p<0.05) was considered statistically significant. We used Spearman's 

rank-order correlation to analyze the correlation between blood 

pressure and inflammatory markers. Because of the large number 

of correlations, p<0.01 was considered statistically significant in this 

set of correlation analyses. The inflammatory markers found to be 

predictive of BP after admission were then entered in a multivariate 

linear regression model for age and gender. Statistical analyses were 

performed using SAS software (version 9.4 for Windows).

3  |  RESULTS

Data for 129 patients, 50 of whom were hypertensive, were ana-

lyzed (Table 1). Patients with hypertension were older, had a lower 

estimated glomerular filtration rate, and higher pulse pressures. 

Also, type 2 diabetes and treated dyslipidemia were more com-

mon in hypertensive patients compared to normotensive patients. 

The hospital outcome occurred in 36.00 % of patients in the hy-

pertensive group and in 26.58% of patients in the normotensive 

group (P = .26). On admission, the level of inflammatory markers 

and the severity of pneumonia as assessed by CT scan were not 

significantly different according to hypertension status. It is im-

portant to note that the level of inflammation on admission was 

highly correlated to blood pressure within three days after admis-

sion for normotensive patients while no significant correlation was 

observed in patients with hypertension (Table 2). In the normoten-

sive group, C-reactive protein was a strong predictor of systolic 

blood pressure, mean blood pressure, and pulse pressure within 

3 days after admission, whereas PLR and NLR predicted systolic 

blood pressure and pulse pressure within 2 days after admission. 

To illustrate this finding, the scatterplot between C-reactive pro-

tein as logarithm on admission and mean blood pressure at J3 in 

normotensive patients is shown in Figure 1. In the multiple linear 

regression analysis, after adjustment for age, gender, diabetes, 

asthma, and body mass index, CRP predicted systolic and mean 

BP at day 3 and pulse pressure at day 2, NLR predicted SBP and PP 

at day 2, and PLR predicted PP at day 2 in normotensive patients, 

whereas no significant association was observed in patients with 

hypertension (Table 3). Also, it is interesting to note that hyperten-

sive patients who had a poor hospital outcome were more likely 

to have higher CRP level (n=18: 104.70 ± 70.69 vs n=32 66.05 ± 

60.74 mg/l; p=0.02; Wilcoxon test) whereas no significant differ-

ence in CRP was observed in normotensive patients according to 

the hospital outcome (n=21 73.66±64.13 vs n=57 64.07± 68.60 

mg/l; p=0.57 Wilcoxon test). Moreover, the logistic regression 

analysis showed a significant link between CRP and the hospital 
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TA B L E  1  Characteristics of the study population

Hypertensive N = 50 Normotensive N = 79 P value

Male gender 28(56.00) 54(68.35) .16

Diabetes 16(32.00) 6(7.59) .0003

CT extent of pulmonary lesions*

Absent or minor lesions (<10%) 10(20.00) 10(13.16) .30

Mild to Moderate (10%-50%) 27 (54) 42(55.26) .89

Severe (>50%) 10(20.00) 23(30.26) .20

Never smoker 31 (62.00) 64 (81.01) .02

Current smoker 2(4.00) 3(3.80) .95

Former smoker 17(34.00) 12(15.19) .01

Asthma 3(6.00) 9(11.39) .30

Antihypertensive treatment

ACE inhibitor 20(40.00) 0 <.0001

Angiotensin receptor blocker 17(34.00) 0 <.0001

Calcium channel blocker 13(26.00) 0 <.0001

Beta blocker 12(24.00) 2(2.53) <.0001

Diuretic 15(30.00) 0 <.0001

Age 66.80 ± 9.37 54.84 ± 12.54 <.0001

Body mass index (kg/m2) 28.68 ± 5.32 28.45 ± 5.62 .63

Oxygen saturation 94.54 ± 6.49 94.59 ± 4.86 .61

Natremia (mmol/l) 136.30 ± 3.79 136.39 ± 3.15 .68

Estimated Glomerular filtration rate (ml/min) 73.00 ± 24.46 93.22 ± 14.57 <.0001

CRP (mg/l) 79.96 ± 66.48 66.65 ± 67.15 .13

Leukocytes (G/l) 6.58 ± 2.51 5.97 ± 2.51 .14

Platelets (G/l) 200.98 ± 59.23 215.00 ± 82.72 .73

Neutrophils (G/l) 4.91 ± 2.32 4.34 ± 2.27 .18

Lymphocytes (G/l) 1.01 ± 0.36 1.12 ± 0.50 .54

Platelet to lymphocyte ratio 221.69 ± 100.96 223.18 ± 145.88 .50

Neutrophil to lymphocyte ratio 5.57 ± 3.65 4.47 ± 3.00 .08

Blood pressure (mm Hg)

Systolic BP at D1 131.92 ± 14.48 126.26 ± 12.18 .02

Diastolic BP at D1 72.92 ± 9.02 76.07 ± 8.78 .05

Mean BP at admission 92.59 ± 9.18 92.80 ± 9.02 .90

Pulse pressure at admission 59.00 ± 13.39 50.18 ± 9.36 <.0001

Systolic BP at D2 129.64 ± 15.60 122.38 ± 13.37 .006

Diastolic BP at D2 72.21 ± 8.87 72.92 ± 8.43 .65

Mean BP at D2 91.36 ± 9.79 89.41 ± 9.24 .26

Pulse pressure at D2 57.43 ± 13.01 49.46 ± 9.84 .0001

Systolic BP at D3 130.95 ± 15.24 122.36 ± 14.31 .002

Diastolic BP at D3 71.40 ± 9.17 72.79 ± 9.17 .41

Mean BP at D3 91.25 ± 9.55 89.31 ± 10.11 .55

Pulse pressure at D3 59.55 ± 14.08 49.57 ± 9.98 <.0001

Hospital outcome‡ 18(36.00) 21(26.58) .26

Death 4(8.16) 2(2.56) .15

Admission to intensive care unit 16(32.00) 21(26.58) .51

*CT scan was not performed in 3 patients‡.

‡Hospital outcome: Death or admission to intensive care percentage in parentheses.
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outcome after adjustment for age, gender, diabetes body mass 

index, asthma, and the severity of pneumonia in hypertensive 

patients, whereas no relation was observed in normotensives. In 

hypertensive patients, the adjusted risk of primary outcome in-

creased as CRP increased (relative risk 2.52; 95% confidence in-

tervals (1.03- 6.17); p=0.04). To illustrate this finding, we showed 

the relative risk according to CRP level in hypertensive patients 

without severe lung lesions on CT scan and with severe lung le-

sions (figure 2).

4  |  DISCUSSION

Arterial hypertension represented one of the most common comor-

bidities in patients with COVID-19.
14

 However, the impact of hy-

pertension on outcome and particularly on mortality in COVID-19 

patients is not clear. The current study can help clarify this issue. 

The main findings of this study were the interactions between in-

flammatory markers and hypertension status at admission, and the 

effect on both the blood pressure within 3 days and the hospital 

TA B L E  2  Correlation (Spearman's test) between inflammatory markers and blood pressure in the population as a whole, then in 
normotensive patients and in hypertensive patients on its own

SBP DBP PP MBP

D1 D2 D3 D1 D2 D3 D1 D2 D3 D1 D2 D3

All patients

PLR r 0,054 0,138 0,098 -0,006 0,029 0,084 0,104 0,172 0,087 -0,011 0,071 0,102

p 0,553 0,135 0,295 0,946 0,753 0,367 0,258 0,061 0,35 0,904 0,446 0,273

n 121 119 117 121 119 117 121 119 117 121 119 117

NLR r 0,116 0,251 0,21 0,047 0,094 0,168 0,108 0,261 0,178 0,074 0,181 0,212

p 0,205 0,006 0,022 0,608 0,308 0,069 0,235 0,004 0,054 0,418 0,049 0,022

n 122 120 118 122 120 118 122 120 118 122 120 118

CRP r 0,152 0,199 0,28 -0,038 0,073 0,106 0,205 0,238 0,283 0,032 0,12 0,2

p 0,086 0,025 0,002 0,669 0,416 0,24 0,02 0,007 0,001 0,723 0,181 0,026

n 128 126 124 128 126 124 128 126 124 128 126 124

Normotensives

PLR r 0,186 0,274 0,099 -0,095 0,044 -0,027 0,319 0,346 0,113 0,021 0,126 0,052

p 0,115 0,021 0,416 0,422 0,717 0,823 0,006 0,003 0,353 0,862 0,295 0,668

n 73 71 70 73 71 70 73 71 70 73 71 70

NLR r 0,237 0,389 0,208 0,013 0,146 0,203 0,277 0,385 0,128 0,136 0,262 0,243

p 0,042 0,001 0,081 0,912 0,222 0,089 0,017 0,001 0,287 0,249 0,026 0,041

n 74 72 71 74 72 71 74 72 71 74 72 71

CRP r 0,286 0,281 0,306 0,005 0,166 0,285 0,305 0,305 0,277 0,133 0,224 0,34

p 0,011 0,014 0008 0,964 0,151 0,013 0,007 0,008 0,016 0,245 0,052 0,003

n 78 76 75 78 76 75 78 76 75 78 76 75

Hypertensives

PLR r -0,189 -0,062 0,069 0,196 0 0,255 -0,257 -0,124 -0,076 -0,058 -0,027 0,188

p 0,199 0,675 0,643 0,182 0,999 0,083 0,078 0,402 0,611 0,696 0,857 0,206

n 48 48 47 48 48 47 48 48 47 48 48 47

NLR r -0,108 0,062 0,138 0,181 0,041 0,152 -0,2 0,052 0,087 0,005 0,06 0,158

p 0,464 0,675 0,356 0,218 0,785 0,307 0,174 0,724 0,56 0,972 0,687 0,29

n 48 48 47 48 48 47 48 48 47 48 48 47

CRP r -0,141 0,008 0,15 -0,05 -0,103 -0,156 -0,049 0,054 0,261 -0,131 -0,054 -0,034

p 0,328 0,955 0,303 0,731 0,478 0,284 0,736 0,709 0,07 0,366 0,71 0,819

n 50 50 49 50 50 49 50 50 49 50 50 49

Note: r correlation coefficient (Spearman's test), p: p value; n: size of the sample analyzed. CRP: C-reactive protein; PLR: plasma to lymphocyte ratio; 

NLR: neutrophil to lymphocyte ratio; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PP: pulse pressure; MBP: mean blood pressure

D1: day 1; D2 day 2; D3: day 3

P < .01 are in bold characters



    |  5AMAR et Al.

outcome. A high level of inflammation predicted blood pressure 

within 3 days after admission in normotensive patients, but not 

in patients with hypertension, whereas a high level of inflamma-

tion predicted the prognosis in hypertensive patients but not in 

normotensive patients. The impact of inflammation on aortic stiff-

ness and blood pressure has been widely established. It has been 

shown that endothelial function via the production of nitric oxide 

regulates aortic stiffness, a major determinant of blood pressure.
15

 

Furthermore, an observational population-based study has linked 

innate immunity and aortic stiffness.
16

 A randomized trial also 

reported that an acute immune response against a pathogen in-

creases aortic stiffness, a major determinant of systolic blood pres-

sure.
17

 In addition, similar findings to our data were reported in a 

population-based study indicating that blood CRP level predicts 

the augmentation index, which is closely related to microvascular 

resistance and consequently, with mean blood pressure.
18

 From a 

mechanistic point of view, it has been demonstrated that this rela-

tionship between blood pressure and CRP is not mediated by ath-

erosclerosis.
19

 Several mechanisms by which inflammation and the 

immune system control blood pressure have been identified.
20–23

 

Therefore, in the context of COVID-19, our observation of a strong 

and positive association between the level of various inflammatory 

markers at the time of hospital admission and blood pressure within 

3 days in normotensive patients is in keeping with this body of evi-

dence. It is important to note that these relationships were absent 

in patients with hypertension, in whom blood pressure appeared to 

be unresponsive to inflammatory tone. The mechanism of this inter-

action between hypertension status, inflammatory tone, and blood 

pressure cannot be elucidated in the context of this observational 

study. It is worth mentioning, however, that such an interaction has 

already been observed in animal models,
24

 and it has been shown 

that spontaneously hypertensive rats have an attenuated inflam-

matory response to bacterial lipopolysaccharide. It can be hypothe-

sized that hypertension-induced endothelial dysfunction
25,26

 plays 

a role in the blunted effect of inflammation on blood pressure and 

ultimately on the prognosis of hypertensive patients with COVID-

19. Interestingly, it has already been suggested that pre-existing 

endothelial dysfunction in patients with hypertension, diabetes, 

and obesity or aging, combined with vascular damage induced by 

SARS-CoV-2 could contribute to severe morbidity and mortality.
27

 

Indeed, evidence shows that SARS-CoV-2 has induced endothelial 

dysfunction or damage. Hence, it has been shown that endothe-

lial involvement is associated with microvascular thrombi and pro-

thrombotic state in patients with COVID-19.
28–30

 Also, in a series 

of infected patients with SARS-COV2, evidence has been reported 

of direct viral infection of the endothelial cell and diffuse endothe-

lial inflammation.
31

 Then, in patients who died from COVID-19-

associated or influenza-associated respiratory failure, the histologic 

F I G U R E  1  Scatterplot between CRP at 
admission and mean blood pressure (MBP) 

3 days later in normotensive patients

TA B L E  3  Multivariate regression analysis between baseline CRP, 
neutrophil to lymphocyte ratio, and platelet to lymphocyte ratio, 

and BP within 3 days after admission in normotensive patients

Estimate
Standard 
deviation T-test P

C-reactive protein

SBP at D3 5.01 1.40 3.59 .0006

PP at D1 2.12 0.94 2.25 .03

PP at D2 2.35 1.05 2.23 .03

MBP at D3 3.11 0.95 3.29 .002

Neutrophil to Lymphocyte ratio

SBP at D2 2.21 0.57 3.86 .0003

PP at D2 1.67 0.47 3.56 .0007

Platelet to Lymphocyte ratio

PP at D1 0.02 0.007 3.27 .002

PP at D2 0.03 0.008 3.33 .002

Note: Multivariate regression of inflammatory markers and blood 

pressure after adjustment for age and gender, body mass index, asthma, 

and diabetes.

a
logarithm (CRP) was entered in the model. 
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pattern consisting of severe endothelial injury was associated with 

the presence of intracellular virus and disrupted cell membrane.
32

 

The current study revealed that a high level of infection-induced 

inflammation at the time of admission predicts a poor prognosis 

in patients with hypertension. Patients with chronic hypertension 

usually need higher mean blood pressure levels than normotensive 

patients to achieve and maintain adequate perfusion pressure to 

the vital organs.
33

 Therefore, mean blood pressure goals for these 

patients may need to be adapted
34

 in the context of shock. In a 

prospective study, it was noted that a high target for mean arterial 

pressure was associated with improved microcirculation in septic 

shock patients with previous hypertension.
35

 Moreover, the effect 

of such interaction between hypertension status and blood pres-

sure on the prognosis in septic shock has been observed in hu-

mans
36

: In a randomized, stratified, open-label trial in patients with 

septic shock aimed at determining the optimal BP target according 

to hypertension status, the authors showed that among patients 

with chronic hypertension, those in the high-target group required 

less renal-replacement therapy than those in the low-target group. 

Therefore, the lack of increase in BP in response to acute inflamma-

tion observed here in patients with previous hypertension may help 

to explain the prognosis of hypertensive patients with COVID-19.

4.1  |  Limitations and strengths of the study

A limitation of the study was due to limited availability of biomarkers of 

inflammation because of the retrospective design of the study. These 

biomarkers are needed to explore the interaction between inflamma-

tory tone and hypertension status on blood pressure and outcomes. 

Certainly, it would be of interest to analyze the impact of inflamma-

tion on blood pressure using biomarkers such as soluble CD14, von 

Willebrand factor, and interleukin-6 to disentangle the biological 

pathway responsible for the interaction. Importantly, we analyzed all 

patients admitted to our hospital for infection with SARS-CoV-2 during 

the period March 2020-April 2020, except patients admitted directly 

to an intensive care unit, so there is no selection bias. Furthermore, all 

data required for analyzing the interaction between CRP and hyperten-

sion status on blood pressure and the prognosis were rigorously ob-

tained in the context of patients hospitalized for SARS-CoV-2 infection. 

Thus, the study results were based on high-quality data.

5  |  CONCLUSION

This study provides evidence of interactions between inflammatory 

tone and hypertension status at the time of hospital admission of 

patients with COVID-19 that affect both blood pressure and pa-

tient outcome. These findings provide insights into the prognosis of 

hypertensive patients with COVID-19. Also, these results have the 

potential to serve physicians by providing new information about 

inflammation influences on blood pressure regulation according to 

hypertension status.
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Interaction entre l’hypertension et l’inflammation sur la pression artérielle et sur le pronostic 

des patients atteints de la COVID-19 
Introduction: L’hypertension artérielle représente l’une des plus fréquentes comorbidités des patients atteints de formes sévères 

de la COVID-19. Cependant, son impact sur l’évolution clinique n’est pas clair. Un lien étroit entre l’inflammation et la pression 

artérielle (PA) a été décrit dans de nombreux contextes, et il semble que l’inflammation joue également un rôle clé dans le pronostic 

des patients COVID-19+. L’objectif de cette étude a donc été d’analyser l’impact des interactions entre l’hypertension et 

l’inflammation sur la PA pendant l’hospitalisation et sur l’évolution clinique des patients. 

Méthodes: Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique par le recueil des données cliniques de 

129 patients hospitalisés pour COVID-19 au CHU de Toulouse de mars à avril 2020. Le critère de jugement principal de l’évolution 

clinique au cours de l’hospitalisation comprenait l’admission en soins intensifs, en réanimation ou le décès. L’inflammation était 

explorée à l’entrée par les dosages de la protéine C réactive (CRP) et les rapports Neutrophiles (NLR) ou Plaquettes (PLR) sur 

Lymphocytes.  

Résultats: Chez les 79 patients normotendus, nous avons identifié une forte corrélation entre le taux de CRP (p<0.01) ou les NLR 

et PLR (p<0.001) et le devenir de la PA les 3 premiers jours d’hospitalisation. Une corrélation non retrouvée chez les 50 patients 

hypertendus. Par ailleurs, nous avons remarqué, à l’aide d’une analyse multivariée après ajustements, qu’un niveau élevé de CRP 

à l’entrée était prédictif d’un plus mauvais pronostic chez les hypertendus (RR 2.52; 95%CI (1.03- 6.17); p=0.04) mais pas chez 

les normotendus. 

Conclusion: Notre étude révèle que chez les patients COVID-19+, l’hypertension altère la relation entre inflammation et PA au 

cours de l’hospitalisation et a un impact péjoratif sur l’évolution clinique. Ces données pourraient expliquer le lien entre 

l’hypertension et le pronostic des patients COVID-19+. 

Mots clés: COVID-19, hypertension, inflammation, C-reactive protein, pronostic. 

 

Interaction between hypertension and inflammatory tone on blood pressure and on clinical 

outcome of COVID-19 patients 
Introduction: Arterial hypertension represented one of the most common comorbidities in patients with COVID‐19. However, 

the impact of hypertension on COVID-19 patient outcome is not clear. Close connections between inflammation and blood 

pressure (BP) have been described and inflammation plays a key role in COVID-19 patient’s outcome. Whether hypertension 

impairs the relationship between inflammation, BP and outcomes in this context is not known.  The aim of this study was to 

examine the interactions between inflammation and hypertension status on BP and clinical outcome in patients hospitalized with 

COVID-19.  

Methods: We designed a retrospective study in 129 patients hospitalized with COVID-19 at Toulouse University Hospital from 

March to April 2020. The hospital outcome was admission to an intensive care unit or death. The inflammatory markers were 

blood C reactive protein level (CRP), neutrophils to lymphocytes ratio and platelets to lymphocytes ratio.  

Results: We identified strong correlations between CRP (p<0.01) and the other inflammatory markers recorded on admission 

(p<0.001) with mean BP within 3 days after admission in the 79 normotensive patients, whereas these correlations were absent in 

the 50 patients with hypertension. Also, we observed after multivariate adjustment that CRP level predicted a worse prognosis in 

hypertensive patients (RR 2.52; 95%CI (1.03- 6.17); p=0.04) whereas CRP was not predictive of outcome in patients without 

hypertension.  

Conclusion: In conclusion, the study revealed that in COVID-19 patients, hypertension impairs the relationship between 

inflammation and BP and interacts with inflammation to affect prognosis. These findings provide insights that could explain the 

relation between hypertension and outcomes in COVID-19 patients. 

Key words: COVID-19, hypertension, inflammation, C-reactive protein, prognosis. 


