IECA, ARA et COVID-19 : ou en sommes-nous ?
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Il apparait maintenant bien établi que le récepteur ACE2, qui
participe a la conversion de l'angiotensine et est distribué dans
différents tissus humains, est la principale cible d’adhésion du virus
SARS-COV?2 et des autres coronavirus'2. Certains auteurs ont soulevé L
I’hypothése que les médicaments IECA/ARA pourraient faciliter le °
développement d’une infection en causant la multiplication du
récepteur ACE2 a la surface des cellules®. Les données publiées jusqu’a maintenant sur le sujet
et citées par les auteurs du présent article n’ont pas démontré d’association significative avec
I'incidence ou la sévérité de la COVID-194>%7,

Afin d’étudier I’association entre Iutilisation de médicaments de type IECA/ARA, le risque
d’infection au COVID-19 et sa sévérité, Fosbgl et al. ont réalisé une étude observationnelle
rétrospective comprenant une analyse de cohorte de patients ayant regu un diagnostic de COVID-
19, ainsi gu’une seconde analyse de susceptibilité de type cas-témoin. Dans |'analyse de cohorte,
I'issue primaire étudiée est la mortalité 30 jours aprées le diagnostic de COVID-19. Les issues
secondaires sont 1) un composite de mortalité de toute cause a 30 jours et d’infection sévére
(ARDS ou admission aux soins intensifs) et 2) une infection sévere. L’utilisation d’'un IECA/ARA ou
d’un autre antihypertenseur était définie comme le service d’'une ordonnance en pharmacie dans
les 6 mois précédant le diagnostic.

4480 patients hypertendus (utilisant au moins un antihypertenseur) ont été inclus et
suivis jusqu’a l'apparition des issues recherchées, la fin de I'étude ou leur émigration du
Danemark. De ce nombre, 20% utilisaient un IECA/ARA et 80% d’autres antihypertenseurs. Les
patients utilisant un IECA/ARA pour une autre indication que I'HTA ont été exclus. Les deux
groupes, IECA/ARA versus autre anti-hypertenseur, étaient plus ou moins comparables, puisque
les utilisateurs d’IECA et d’ARA étaient significativement plus dgés et étaient plus susceptibles de
souffrir de comorbidités (MCAS, IC, FA, MVAS cérébrale, MPOC, IRC, Db, néoplasie, etc). Sans
surprise, considérant cette inégalité, I'utilisation d’IECA/ARA a été associée a une plus grande
mortalité dans |'analyse non ajustée (HR 2,65 [95% Cl; 2,18-3,23] p < 0,001). L’association devient
toutefois non statistiquement significative aprés I’ajustement pour I'dge et les comorbidités
(HR 0,83 [95% ClI; 0,67-1,03] p = 0,09). On observe le méme constat apres ajustement pour 'issue
composite de mortalité et d’infection sévére, ainsi que pour I'issue d’infection sévere seule.
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Pour I'analyse de susceptibilité cas-témoin, 571 patients avec un diagnostic de COVID-19
ont été couplés a 5710 témoins appariés pour 'age et le sexe (ratio 1 :10). Ces populations
étaient, elles, plus comparables. Aucune différence dans l'incidence de COVID-19 entre les
utilisateurs d’IECA/ARA et d’autres antihypertenseurs n’a été étre identifiée (HR 1.05 [95% Cl,
0.80-1.36] p = 0,67).

Bref, cette étude ne démontre aucune association significative, ni protectrice ni
délétere, entre l'utilisation d’IECA/ARA et l'incidence de COVID-19 ou sa sévérité, une fois
I'ajustement fait pour les caractéristiques démographiques et les comorbidités associées a la
prise de ces médicaments.

La taille de I’échantillonnage, I'exhaustivité de la banque de données de Statistics
Denmark et la qualité de I'appariement cas-témoins sont des atouts méthodologiques
appréciables. Bien entendu, cette étude observationnelle ne peut se positionner que sur
I’'absence d’associations sans établir de lien causal entre les variables étudiées.

Des limitations importantes existent aussi dans les définitions établies par les auteurs. Par
exemple, le choix de définir I'atteinte de COVID-19 par la présence au dossier du code diagnostic
de I'ICD-10 ne nous renseigne pas sur la robustesse du diagnostic, sachant que les sensibilités des
tests de détection par PCR sont limitées et que les tests sérologiques n’étaient pas cliniquement
disponibles durant la période étudiée. Il faut toutefois noter que les auteurs ont remarqué que
98% patients d’un échantillon de la population totale étudiée ayant eu le code diagnostic avaient
aussi été diagnostiqués par un test de détection par PCR (VPP 98%). Le choix de définir |'utilisation
d’IECA/ARA comme la délivrance d’une ordonnance dans les 6 mois précédant le diagnostic de
COVID19 a aussi ses limites, puisqu’il ne nous renseigne pas sur I’observance des patients ni sur
la poursuite de la médication pendant leur hospitalisation.

En somme, si cette étude nous renseigne davantage sur I'impact de l'utilisation des
IECA/ARA par rapport a la COVID-19, elle ne facilite pas la décision de represcrire ou non ces
médicaments chez nos patients infectés, et encore moins chez ceux hospitalisés ou admis aux
unités de soins intensifs. ACC/AHA et ’ESC suggérent de conserver nos mémes stratégies de
soins et d’individualiser cette décision en fonction des caractéristiques cliniques des patient®~,
en soupesant les effets protecteurs reconnus de ces médicaments (en MCAS et IC, par
exemple)%et leurs effets indésirables cliniques et métaboliques.
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Liste des abbréviations :

ACC: American College of Cardiology

ACE2 : angiotensin-converting enzyme 2

AHA : American Heart Association

AINS : anti-inflammatoire non-stéroidien

ARA : antagoniste du récepteur de I'angiotensine

ARDS : acute respiratory distress syndrome

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
COVID19 : coronavirus disease 2019

Db : diabete

ESC : European Society of Cardiology

FA : fibrillation auriculaire

HR : hazard ratio

IC : insuffisance cardiaque

ICD-10 : International Classification of Disease 10t edition
IDM : infarctus du myocarde

IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
IRC : insuffisance rénale chronique

MVAS : maladie vasculaire athérosclérotique

PCR : polymerase chain reaction

SARS/SRAS : severe acute respiratory syndrome/syndrome respiratoire aigu sévére



