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L'une des grandes études observationnelles sur L'utilisation des IECA et des sartans et l'évolution du
COVID-19, que nous avons abordées dans notre « Bon a savoir » du 12 mai 2020 (voir ci-dessous), est
retirée (voir message du 4 juin sur le site web du NEJM). Les chercheurs chargés de réaliser un peer
reviewing indépendant de l'étude et de la base de données sur laquelle l'étude est basée (Surgisphere)
signalent qu'ils n'ont pas obtenu les données nécessaires, et qu'une révision par les pairs n'est donc pas
possible. La véracité de l'étude ne peut plus étre garantie.

Cela ne change rien aux conclusions de notre communiqué du 12 mai 2020, étant donné que les deux
autres grandes études observationnelles sur l'utilisation des IECA et des sartans et l'évolution du COVID-
19 ne s’appuient pas sur cette base de données et restent donc valables. Ainsi, il n'existe toujours pas de
preuves issues de grandes études venant étayer l'effet négatif supposé des inhibiteurs du SRAA sur
'évolution du COVID-19 et il n'y a aucune raison d'interrompre le traitement par IECA ou sartans chez les
patients atteints (ou suspectés d'étre atteints) du COVID-19.

The Lancet retire également une grande étude sur la chloroquine et l'hydroxychloroquine, basée sur cette
méme base de données (voir message du 4 juin sur le site Web du Lancet ). Nous avons abordé cette
étude dans notre communiqué « Bon a savoir » du 26 mai 2020, avec mise a jour le 28 mai 2020 Nous
adaptons également ces communiqués.

Le retrait de ces deux articles doit nous rendre vigilants quant au risque de perte de qualité lié a
l'accélération du peer reviewing et de la publication d'articles sous la pression du temps, en cette période
de pandémie de coronavirus, méme dans les grandes revues médicales.

Notre communiqué "Bon a savoir” du 12 mai 2020:

Ily a beaucoup d'incertitude sur la relation entre les inhibiteurs du SRAA et l'évolution du COVID-19.
Quelques chercheurs ont avancé, le 11 mars 2020 dans The Lancet Respiratory, que l'utilisation d'IECA et
de sartans pourrait expliquer le grand nombre de patients souffrant d'hypertension et/ou de diabéte
parmi les patients ayant connu ou étant décédés d'une forme grave de COVID-19". Le mécanisme sous-
jacent présumé est une augmentation de U'expression de 'enzyme de conversion de l'angiotensine 2
(ACE2) due a l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). L'ACE2 est le récepteur
fonctionnel du SARS-CoV-2, le virus responsable de la pandémie actuelle de COVID-19. Etant donné que
les ensembles de données sur lesquels ces chercheurs se sont appuyés ne contiennent aucune donnée
sur L'utilisation d’IECA ou de sartans (mais seulement sur la prévalence de 'hypertension et du diabéte,
pathologies dans lesquelles ces médicaments sont fréquemment utilisés), on peut seulement parler
d’'une relation possible, mais pas d’une relation directe ou causale (voir notre communiqué Bon a savoir
du 20 mars 2020, mis a jour le 31 mars 2020).

Le 30 mars 2020, le New England Journal of Medicine a publié un article qui approfondit l'interaction entre
le COVID-19 et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)’. Les auteurs affirment qu'il n'existe
pas suffisamment de données pour déterminer si l'utilisation d'inhibiteurs du SRAA in vivo entraine une
augmentation de L'expression de I'ACE2. Ils évoquent également une autre hypothése faisant
actuellement Lobjet d’études : l'angiotensine Il serait en partie responsable de l'apparition de lésions
organiques suite au COVID-19. Les inhibiteurs du SRAA réduisent les concentrations d'angiotensine Il et
pourraient avoir ainsi un effet protecteur contre une évolution plus sévére du COVID-19. Des études sur
les sartans, utilisés dans le traitement du COVID-19, sont en cours.
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Entre-temps, les résultats sont publiés des premiéres études ayant évalué la relation entre L'utilisation
d’inhibiteurs du SRAA et la gravité de l'évolution du COVID. Des résultats rassurants avaient déja été
rapportés dans des études observationnelles de plus petite taille*. Trois grandes études
observationnelles viennent d’étre publiées début mai dans le New England Journal of Medicine, dans
lesquelles L'utilisation d'un inhibiteur du SRAA n’est associée a aucun effet négatif sur l'évolution du
COVID-19%% Selon l'éditorial se rapportant a ces études, il est rassurant de constater qu’aucune de ces 3
grandes études, menées aupres de populations différentes et avec des plans d'étude différents, ne trouve
des arguments pour avancer que lutilisation d’IECA ou de sartans serait néfaste chez les patients atteints
du COVID-19°. Une de ces études’ a entre-temps été retirée en raison d’incertitudes quant a la fiabilité
des données de la source sur laquelle elle repose (voir le message du 4 juin sur le site Web du NEJM).
Cela ne change toutefois rien aux conclusions de cet éditorial, étant donné que les 2 autres études, qui
ne s’appuient pas sur cette base de données, restent valables. Idéalement, ces résultats devraient étre
confirmés par des études supplémentaires, prospectives et randomisées.

Ces données appuient les avis donnés notamment par Sciensano® et l'Agence européenne des
médicaments (EMA)", de ne pas interrompre les traitements par IECA ou sartans chez les patients atteints
du COVID-19 (voir notre communiqué Bon a savoir du 20 mars 2020, mis a jour le 31 mars 202Q.
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¢ Dans une étude cas-témoins italienne, 6.272 patients COVID-19 confirmés ont été comparés a
30.759 habitants de la méme région (Lombardie) non infectés par le COVID-19°. Les cas et les
témoins ont été appariés selon l'age, le sexe et le lieu de résidence. Les données concernant les
antécédents, les comorbidités et la prise de médicaments ont été rassemblées a partir de la base
de données administrative du service sanitaire régional. Chez les cas, l'utilisation d’IECA et de
sartans était significativement plus fréquente que chez les témoins. De nombreux autres
médicaments cardio-vasculaires et antidiabétiques étaient également utilisés significativement
plus souvent par les cas que par les témoins. La prévalence de comorbidités cardio-vasculaires et
autres était effectivement plus élevée chez les cas, et leur profil clinique était moins bon que
celui des témoins. Apres correction, notamment pour ces pathologies sous-jacentes, aucune
relation ne peut étre démontrée entre 'utilisation d’IECA et de sartans d’une part, et le risque
d'infection au COVID-19 (RC de 0,96 [IC a 95% 0,87 a 1,07] pour les IECA et RC de 0,95 [ICa 95%
0,86 a 1,05] pour les sartans) ou d'évolution grave du COVID-19 d’autre part (nécessité d'une
ventilation mécanique ou décés) (OR de 0,91 [IC a 95% 0,69 a 1,21] pour les IECA et RC de 0,83
[ICa95% 0,63 a 1,10] pour les sartans).

» Cette étude a été retirée en raison d’incertitudes quant a la fiabilité des données de la source sur
laquelle elle repose. Des chercheurs américains ont recueilli les données de 8.910 patients
COVID-19 admis dans 169 hopitaux en Asie, en Europe et en Amérique du Nord, et ont étudié la
relation entre la prise de médicaments et la mortalité hospitaliére’. 515 patients sont morts a
'hopital. On a constaté que l'utilisation de sartans (RC de 1,23 [IC a 95% 0,87 a 1,74]) n’était pas
associée a un risque plus élevé de déces a l'hopital. Parmi Lles utilisateurs d'IECA, le taux de
mortalité était méme plus faible (RC de 0,33 [IC a 95% 0,20 a 0,54]), mais les auteurs signalent
qu’aucune causalité ne peut étre déduite de cette étude, du fait de sa conception
observationnelle. En revanche, dans cette étude, les facteurs suivants étaient bien associés a un
risque significativement accru de décés a L'hdpital : dge avancé (= 65 ans), coronaropathie,
insuffisance cardiaque, arythmie, BPCO et tabagisme.

« Dans un grand groupe hospitalier, affilié a l'Université de New York, une étude a été menée
auprés de 12.594 patients testés pour le COVID-19°. 5.894 patients ont été testés positifs et
1.002 ont connu une évolution sévére (admission en soins intensifs, ventilation mécanique ou
déces). Chaque patient testé positif a été apparié a un patient testé négatif, en tenant compte de
L'age, du sexe, de l'origine ethnique, de l'IMC, du tabagisme, des antécédents d'hypertension,
d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque, de diabéte, d'insuffisance rénale chronique et
de BPCO, et de l'utilisation d'autres classes de médicaments (appariement des coefficients de
propension). Que ce soit parmi les patients hypertendus ou dans l'ensemble de la population
étudiée, aucune relation n’a été constatée entre 'utilisation d’IECA et de sartans et la probabilité
accrue d'un test positif. La prise de ces médicaments n'a pas non plus été associée a une
augmentation du risque d’évolution vers une forme grave de COVID-19.
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