université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ACADEMIE D’ORLEANS-TOURS
UNIVERSITE DE TOURS
FACULTE DE PHARMACIE « Philippe-Maupas »

Année 2022 N°:95

THESE D’EXERCICE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Par
Amneh OBEID

Née le 15/05/1996 a La Tronche (38)

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 12 DECEMBRE 2022
Systéme rénine angiotensine aldostérone et SARS-CoV-2 :
Est-il nécessaire d’adapter les traitements par IEC et ARA2 chez les patients a risque ?
JURY
Présidente :
Mme MAUPOIL Véronique - Professeur des Universités — Faculté de pharmacie de Tours
Membres :
M. BREDELOUX Pierre - Maitre de conférence — Faculté de pharmacie de Tours
Mme PINARD Emmanuelle - Docteur en pharmacie — Vineuil

Mme REZIGUE Hayet - Docteur en pharmacie — Blois, Valence



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

ANNEE : 2022 - 2023

Directeur : Pr Denys BRAND

Directeur Adjoint : M. Matthieu JUSTE

Assesseurs : M. Gildas PRIE, Mme Mélanie BOUVIN PLEY, Mme Emilie ALLARD-VANNIER, M. Bruno
GIRAUDEAU, Mme Claire POUPLARD

ALLOUCHI
BOUDESOCQUE-DELAYE
BRAND

CHEVALIER

CHOURPA

CLASTRE
DIMIER-POISSON
ENGUEHARD-GUEIFFIER
MAHEO
MAUPOIL-DAVID
MUNNIER
VIAUD-MASSUARD

ANTIER
ARLICOT
EMOND
GIRAUDEAU
LANOTTE
POUPLARD

BARIN
THIBAULT

ALLARD-VANNIER
AUBREY

BESSON
BIRER-WILLIAMS
BONNIER (disponibilité)
BORDY

BOUVIN-PLEY
BRAIBANT
BREDELOUX

DAVID
DEBIERRE-GROCKIEGO
DELAYE

DENEVAULT
DOUZIECH-EYROLLES
DUMAS

GERMON

GLEVAREC

ENSEIGNANTS

12 PROFESSEURS D’UNIVERSITE

Hassan
Leslie
Denys
Stéphane
Igor

Marc
Isabelle
Cécile
Karine
Veronique
Emilie
Marie-Claude

CHIMIE PHYSIQUE

PHARMACOGNOSIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE ORGANIQUE

6 PROFESSEURS D’UNIVERSITE ET PRATICIENS HOSPITALIERS

Daniel
Nicolas
Patrick
Bruno
Philippe
Claire

Francis
Gilles

PHARMACIE CLINIQUE

BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

SANTE PUBLIQUE, BIOSTATISTIQUES & EPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
HEMATOLOGIE

2 PROFESSEURS EMERITES

MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

36 MAITRES DE CONFERENCES

Emilie
Nicolas
Pierre
Caroline
Franck
Romain
Mélanie
Martine
Pierre
Stéphanie
Francoise
Pierre-Olivier
Caroline
Laurence
Jean-Francois
Stéphanie
Gaélle

PHARMACIE GALENIQUE

BIOCHIMIE GENERALE & BIOTHERAPIE

PHYSIOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE
CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE
PHARMACOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
PHARMACOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE

IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA QUALITE
BIOCHIMIE GENERALE ET BIOTHERAPIE
IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Mise a jour du 01/09/2022



HERVE-AUBERT
JUSTE

LAJOIE
LANOUE

MARC

MAVEL

OUDIN
POUPET
PASQUALIN
PRIE

SOUCE

TAUBER
VELGE-ROUSSEL
VERCOUILLIE
VERGOTE

VIERRON
ZHANG

FOUCAULT-FRUCHARD
FOUCAULT

MARLET

POUPIN
RAMDANI
TULOUP

AMRANE
MEHENNI
VERGER

WALTERS-GALOPIN

GERBIER (contrat enseig)

EPARDAUD
MEVELEC

MOIRE

université Faculté de pharmacie
de TOU Rs Philippe-Maupas

Katel CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

Matthieu IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

Laurie MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE
Arnaud BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Jillian BIOMOLECULES ET BIOTECHNOLOGIES VEGETALES
Sylvie CHIMIE THERAPEUTIQUE

Audrey BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Cyril BIOLOGIE CELLULAIRE & BIOCHIMIE VEGETALE

Come PHARMACOLOGIE

Gildas CHIMIE ORGANIQUE

Martin CHIMIE ANALYTIQUE & HYDROLOGIE

Clovis BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

Florence IMMUNOLOGIE PARASITAIRE

Johnny BIOPHYSIQUE & BIOINFORMATIQUE

Jackie AFFAIRE REGLEMENTAIRE ET MANAGEMENT DE LA QUALITE
Emilie SANTE PUBLIQUE, BIOSTATISTIQUES & EPIDEMIOLOGIE
Bei-Li PHARMACOLOGIE

3 MAITRES DE CONFERENCES ET PRATICIENS HOSPITALIERS

Laura PHARMACIE CLINIQUE
Amélie HEMATOLOGIE
Julien MICROBIOLOGIE-IMMUNOLOGIE-BIOEPIDEMIOLOGIE

3 AHU (Assistant Hospitalier Universitaire)

Pierre BIOSTATISTIQUES ET SANTE PUBLIQUE
Yanis IMMUNOLOGIE

Vianney PHARMACIE CLINIQUE

Dyhia CHIMIE ORGANIQUE

Lyes CHIMIE ANALYTIQUE

Alexis PHARMACIE GALENIQUE
1 PRAG

Susan ANGLAIS

1 contrat d’enseignement
Soledad ANGLAIS

3 CHARGES DE RECHERCHE
Mathieu INRAE
Marie-Noélle INRAE
Nathalie INRAE

Mise a jour du 01/09/2022



Date :

université Faculté de pharmacie
de TOU RS Philippe-Maupas

SERMENT DE GALIEN

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle aux principes qui
m’ont été enseignés et d’actualiser mes connaissances ;

D ’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les réegles de Déontologie, de [’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la
personne humaine et sa dignité ;

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les maeurs et favoriser des actes criminels ;

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
J aurais eu connaissance dans |’exercice de ma profession ;

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collégues
pharmaciens ;

De coopérer avec les autres professionnels de santé ;
Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses. Que je sois couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes
confreres si j'y manque.

12.12.2022

L’étudiant Le Doyen de la Faculté

Amneh OBEID

Professeur Denys BRAND




Remerciements
Aux membres du jury,

Je remercie 'ensemble du jury d’avoir accepté de siéger a ma soutenance de thése.
J'exprime ma plus vive gratitude a mon directeur de thése, Monsieur BREDELOUX de m’avoir
accompagnée tout au long de ce travail. Je remercie sincerement Madame MAUPOIL de me
faire ’lhonneur de présider la soutenance de ma thése. J'exprime a Madame PINARD et
Madame REZIGUE toute ma reconnaissance pour votre disponibilité et votre partage de
connaissances, vous étes un modeéle professionnel pour moi.

A I'ensemble du corps enseignant, de la maternelle a la faculté,

Je vous remercie infiniment pour votre travail quotidien et votre accompagnement
pédagogique tout au long de ces années. Vous nous avez transmis votre savoir. Nous sommes
le fruit de vos efforts.

Au personnel de la scolarité des études pharmaceutiques,

Un grand merci pour votre travail quotidien et votre disponibilité a chaque fois que nous avons
eu besoin de votre expertise.

A la pharmacie EuroVineuil,

J'adresse mes plus chaleureux remerciements a toute I'équipe de la pharmacie Eurovineuil.
Vous m’avez accompagné et encadré durant plus de trois années. Vous m’avez toujours
accueillie dans la bonne humeur et l'esprit d’équipe mais surtout dans le sérieux et le
professionnalisme. J'ai beaucoup appris a vos cotés et, pour cela, je ne pourrais jamais assez
vous remercier. Merci pour votre bienveillance, vous étes une équipe exceptionnelle.

A mes parents,

Je n"ai pas les mots pour exprimer ma gratitude envers vous. Je vous remercie infiniment pour
votre soutien et vos sacrifices. Vous m’avez transmis des valeurs essentielles au quotidien : le
respect de la personne humaine, I'honnéteté, la tolérance, la responsabilité, I'équité et la
solidarité. Sans vous, je ne serai pas arrivé a ce stade. J’espére vous rendre fieres.

A ma sceur,

Merci pour ton soutien, tes encouragements, ta positivité et toutes tes attentions. Tu es ma
source d’inspiration.

A mes amis de la fac,

Merci pour tous les fous rires que nous avons eu ensemble durant toutes ces années, je ne les
oublierai pas.

Seul on va plus vite, ensemble on va plus loin. eroverve africain



Sommaire

LiSte des ADrEVIALIONS..........e.eeeerieeevnniiiiiiieeeiiiiiiisseniniiiisssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssnsssssssns 8
LiSTE @S fIQUIES ..eeeeneeeeenreereeeeereuneerereeerennsserennssessenssesessssesssnssosesnssssssnssosssnssssssnsssssensssasens 9
Liste des tADICAUX .......cccceeuuueeiiiiieeeeiiiiiiiiiiiiiiiisisesnniiissssssnsssisssssssmsssssssssssssssssssssssnnssssssnns 12
[T To [7 Lot 1 1o IRt 14
I. Généralité sur le systéeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA)..............eeeeeeeeveneneene 15
1.1 Physiologie du SRAA ........ccccieiteeieettenettenneereenseetensseeresssesssnssessssssessensssssssssesssnsssssens 15

(10 N [} o Te 1V o] o HR PP UU PP SRRRRRRRURRIRE 15

1.1.B PhySIiolOgie dU SRAA © ..ottt et e e e eereeeeeeeeeeeesennnnns 17

1.2 Z0OM SUF PACE2.........ciiiiieieiiiiiiieeneiieiitsennssssssssenssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssssssnns 20
L2 A LA STrUCTUIE d I"ACE2 ...ttt e et e et ree e e e e e e e eeeeeeeeesnnnnnns 20

[.2.B LETOIE U I'ACE2 oueeeeeeieieee ettt e e e e et e e e st aereeeeeeaeeeeeeeeeseessnsnnsrnnes 21

[.2.C La distribution tisSUIQIre d@ FACE2.......oveieuiieeieiieeeee ettt ettt eeeeeae e e eeeannaaes 22

1.3 Systéme rénine angiotensine aldostérone et inflammation ......ccccceeveevierrennccreenneennee 23
1.4 Les médicaments agissant sur 1@ SRAA ........ccceceerreeeiereenerteeneereesseerensseeesessessenssseees 25
LA INTrOAUCTION ..ttt et e e e e e e e e s bbb rerreereeeeeeeeeseeeseessnsnnsrnnes 25

1.4.B Les inhibiteurs de I'enzyme de CONVErSION ........ccciieiiiiiiiiiciiiirereeeeeeeeeeeee e e eee e 25

I.4.C Les antagonistes du récepteur AT1 de I'angiotensine Il ou ARA2.............ccceeeennnes 25
1.4.D Propriétés des IEC/ARA2 dans différentes pathologies chroniques....................... 26

1. Linfection Par 1€ SARS-COV-2 .......uuueeeeeeerereeereunniererussessenssesessssesssnssssesnssssssnssssssnsnsnes 29
1.1 Physiologie du syst€me PUlMONAIre......ccccceeeeeeerreeeeereenerrenneereenneerensseeeeesseesensscsees 29

0 Y =T =T =1 [ =TT PP PP URRRRRRRPPIRE 29
[1.1.B ZOOM SUI '@IVEOI . ..cciiiii ittt e e e e e e e e e e e e s e e enanarraees 30

11,2 LES COFONQAVIIUS ceuuuiiieneiiiiianiiiesesieisasisiessssissssssiesssssssssssssenssssssssssssensssssssssssssnssssssns 32
[1.2.A GENEIAIIEES....uvviireeeeeeiieieee ettt e e e e e e e e ee bbb e r e e e e eeeeeeeeeeeeseessnssnsrnees 32
1107 = B 1= (o T oY o L[ PR 33
0 O o Lot f U =P 34
1102 D X 1< aTe] o 11T PP PPRPURRRRRRRPPRE 35

11.3 L@ SARS-COV-2 ....ceeiiiiiiiiinnnniiiiiineensiissiiisennssssssssenssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssssssnns 36

1 10S AN = T o =Y 1 1 7Y o o P 36
[1.3.B Le taux de reproductiVité (RO) ......cccuvrerieeiiieieieieeieecceicrrrtreeeeeee e e e e e e e e s e e snnnnnnees 36
[1.3.C LINCUDATION .euvviiiiiiieiiieiecc ettt e e e e e e e s e re e e e e e eeeeeeeeeeeeeseensnnssnsrnnes 37
[1.3.D LeS SIZNES ClINIQUES ...evviiiieiiieeieeieccirtrreeeee et e e e et e e es e reeeeeeeeeeeeeeeeseesnnnanns 37
[1.3.E La phYSIOPatNOIOZIE ceevveeeiiceieii ettt e e e e e e e e e e e s eenanns 38
[1.3.F Les |€Sions du SARS-COV-2 ......cooeeiieriiriirieeeeeieeeeeeeeeeeeesessesssrrrrreeeeeeeeeseeeeeeseesensnnns 40
11.3.G Les perturbations des parametres biologiqUES .........cooeeeeivivrriieeeeeiieeeeeeeeeeeeeeanns 42
[1.3.H LeS faCteUIS 0@ MiSQUE ...ciieiiieiiieiecciiiitrtteeeeee et eeeeeeeeeee s rrrreeeeeeeeeseeeeeeseesnnnnes 43

1R B I I o Vo o = 11 =T PP UU PP URRRRRRRPRIRE 44

Ill. Faut-il maintenir ou arréter les traitements par IEC/ARA2 ? ...........ueeeevvereeeeeereeereeeennnns 46
L0 1Y 7o o T=TY TP 46



I1I.1.A Arguments en faveur d’un arrét des IEC/ARA2 ........ccceerrerreireeeeeeneeeeeenneeenensennnnnes 46
e  Observation de formes graves de COVID-19 chez les patients sous IEC/ARA2....... 46
e Une augmentation du niveau d’expression d’ACE2 dans certaines pathologies. ... 48

111.1.B Arguments en faveur du maintien des IEC/ARA2 ......ccccceerreerreeeeeneeeeennneneennenennnnns 49
e L’infection par le SARS-CoV-2 diminue I'expression d’ACE2 a la surface de nos
(o= | [N L= TR OO PPPPP 49
e L’expression d’ACE2 diminue physiologiquement avec I'age .......cccoeevvvrrrvveeeeennn.. 51
e  Absence de démonstration connue d’une augmentation d’ACE2 sous IEC/ARA2.. 52
e L[’'augmentation d’ACE2 n’entraine pas une augmentation de TMPRSS2............... 53
e Les ARA2 induisent une modification de la structure de I’ACE2 défavorable au
SARS-COV-2 .etieeeeieee ettt ett e e e te e e ettt e e s bt e e e s aatee e e aaeeestteee e asaeeaaabaeeeanreeeeanraeeeanraeenanraeas 53
e  Absence de corrélation entre les signes cliniques et la localisation d’ACE2........... 53
. Un entretien de I'inflammation SanS IEC/ARAZ ..o eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaeens 54

111.1.C Les recommandations des SOCiétés savantes..........ccevveeeeeiiiiiieennniiisinnennnniisnnneees 55

IV. Les GtUdES ClINIQUES ..ccuueireenirieenieetteniertenneereennertensseeresssessenssessssssessensssssssssesssnsssssens 56

IV.1 Probabilité d’étre infecté par le SARS-COV-2......cccccerrenrerreeneereenneerennneeeeenneesennseceees 57

IV.2 Hospitalisation, sévérité et mortalité du SARS-COV-2 .......ccceiiiirrrnnniiiiininnnnnciinnnnee 61

IV.3 Inflammation et marqueurs biologIQUES.......ccccevveeierreeiiieeeieetieneereneeeeeenneerennneeeees 80

V. DISCUSSION cuuuiiineiiiiinniiiieneiiiiinniiiiesmisiissieiisnisiissisissnsssssssssessssssssssssssssasssssssssssssansssss 83

CONCIUSION.......eeiieeeeenniiiisieeneiiiiissieeinsiisssssesssssssssssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnsssnns 88



Liste des abréviations

ACE : Angiotensine convertising enzyme ou enzyme de conversion
ARA2 : Antagoniste du récepteur AT1 a I'angiotensine Il

ATR1 : Récepteur AT1 de I'angiotensine Il

FDA : Food and Drug administration, agence fédérale américaine des produits alimentaires et
médicamenteux.

HAS : Haute autorité de santé

HR : Hasard ratio

IC: Intervalle de confiance

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion

OR : Odds ratio

PCR : Polymerase Chain Reaction

RR : Risque relatif

SARS-CoV : Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus
SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SNC : Systéeme Nerveux Central

SRAA : Systeme rénine angiotensine aldostérone



Liste des figures

Figure 1. Schéma de la physiologie du systeme rénine angiotensine aldostérone......... page 16
Figure 2. Schéma des effets de I'angiotensineg l..........coveereeeerene e e page 19
Figure 3. ACE2 interagissant avec la structure virale S1 du SARS-CoV-2.......ccccovververvrnnens page 20
Figure 4. Schéma de la localisation de I’ACE2 dans le corps humain.......ccceevveeeeecneennenn. page 23
Figure 5. Schéma des voies respiratoires supérieures et inférieures........cccceceveeecveveennens page 30
Figure 6. Schéma d’une alvéole pulMONGire.......cccc e ieeeeceeereeeee et b e page 30
Figure 7. Arbre phylogénétique simplifié du SARS-COV-2.......cceveeiereneceereinrenrreieeeenneens page 33
Figure 8. Aspect d’un coronavirus en microscopie électronique.........ccceveeveeeevreirecreeeens page 34
Figure 9. Schéma de la structure d’un COroNaVIrUS........ccvevievereeete et rerreeeenre e e ereenes page 34
Figure 10. SChéma ZEN0ME COMONAVITUS....c.vcviiieeieecreceerreetreteeseesteereeeesseessesseesessessesnsesseeses page 35
Figure 11. Schéma de réplication du SARS-COV-2.......ccouevreeeeceireeerreieineinee e ceeeeeseseesnenns page 38

Figure 13. Schéma illustrant I'hypothése de I'augmentation de I'ACE2 en présence

QI IEC/ARAZ ...ttt et ettt ettt st a s bbb s s aes s s st eassaseatsasaaeaneebeeteete et et saennen page 47

Figure 14. Potentiels effets déléteres des inhibiteurs de I'enzymes de conversion et

antagonistes des récepteurs de 'angiotensineg ll.........coocvveevecieecene e e ereeerveeecee e page 47

Figure 15. Effet du SARS-CoV-2 sur le systéme rénine angiotensine aldostérone........... page 49



Figure 16. Schéma comparatif de I'augmentation de l'angiotensine 1-7 en fonction du

maintien ou de |a suspension des IEC/ARAZ..........oeieeieeceeeeeerereee e et es s page 51

Figure 17. Potentiels effets bénéfiques des IEC et des ARA2........ccceveeveeeveenrveveceeneeereene. page 54

Figure 18. Rapport de cotes (odds ratio) du risque d’infection par la COVID-19 associée a la
prise des différents antihypertenseurs en fonction de I'dge, du sexe, de l'origine et des

comorbidités aprés appariement des scores de PropensioN........ccceveeeeeeereeerverreeseeneeereene page 60

Figure 19. Nombre de jours passé en dehors de I’"hopital chez les patients hypertendus atteints
de la COVID-19 de forme légere a modérée et ayant continué ou arrété leur traitement par

IEC (ACEI) ou ARA2 (ARB) sur une période de 30 JOUrS.....cccveericeireeervereeeiee e creeeeeseessenens page 62

Figure 20. Représentation des différentes situations cliniques (non hospitalisés, hospitalisés,
décédés) des patients hypertendus atteints de la COVID-19 de forme légere a modérée et

ayant continué ou arrété leur traitement par IEC (ACEI) ou ARA2 (ARB) sur une période de 30

Figure 21. Rapport de cotes (odds ratio) des évenements recherchés (hospitalisation,
admission en soin intensif, mise sous assistance ventilatoire) en fonction de la prise ou non

d’IEC ou d’ARA2 chez les patients infectés par le SARS-COV-2......ccoovvverreevenenreerveneenrenns page 64

Figure 22. Admission a I'hopital chez les patients ayant des antécédents d'hypertension

artérielle et QUi aVAIENT COVID-19......uuiieireceeeeerectieeeree st e eeeeraer e ste st sre s eessesbe e nne s ene page 67

Figure 23. Admission en unité de soin intensif chez les patients ayant des antécédents

d'hypertension artérielle et qui avaient COVID-19.......ccccveeeeveeveenrverriiieenee e eeeneesrverreneens page 67

Figure 24. Analyse des décés dans le groupe IEC/ARA2 versus le groupe non

TEC/ARAD ...ttt ettt et ettt st s et st st ste e bes s sas et seseateseasebeste e betsessas et senentereas page 69

Figure 25. Analyse des déces et de la sévérité dans le groupe des IEC/ARA2 versus non

TEC/ARAZ ...ttt ettt et ettt st s et st et st ssa bt sae st s ses st sat et saeneateteeeae st e benenens page 70

Figure 26. Analyse déces et de la sévérité dans le groupe IEC versus non IEC................ page 70

10



Figure 27. Analyse déces et de la sévérité dans le groupe ARA2 versus non ARA2......... page 70

Figure 28. Graphique en forét de I'effet des IEC/ARA2 sur la sévérité de la COVID-19 chez les

patients hypertendus (A) sur la mortalité liée au COVID-19 chez les patients hypertendus

Figure 30. Risque relatif de décéder du COVID chez les patients sous IEC/ARA2............ page 74

Figure 31. Taux de mortalité des patients atteints de la COVID-19 ayant un antécédent

' NYPEITENSION AITBIIRIIE .. cuiiee ettt ettt et b et eeeer e b sae saesbeannereessens page 75

Figure 32. Analyses des résultats ajustés de la mortalité dans les différents sous-groupes parmi

les patients ayant recu ou non leur traitement par IEC/ARA2........cccecveveververeereerenreeeeennn, page 77

Figure 33. Graphique en forét de I'association des IEC/ARA2 a la sévérité/mortalité de la

COVID-19 chez tous les patients (A) et chez les patients ayant de I’'hypertension (B)......page 78

Figure 35. Taux sanguin d’IL-6 et de CRP chez les patients sous IEC/ARA2 versus les patients
Ne Prenant Pas A’ IEC/ARAZ. ...ttt et a s e r s er e s s es s eses s s sasens page 80

11



Liste des tableaux

Tableau I. Noms des sociétés savantes recommandant le maintien des IEC/ARA2........ page 55

Tableau Il. Rapport de cotes (Odds ratio) pour le COVID-19 associé a I'utilisation des IEC/ARA2

et d'aUtres aNtINYPEITENSEUIS......vccuieeecee ettt et rr bbb sbe e essaessesseennesbe s enes page 58

Tableau lll. Probabilité d’obtenir un test positif a la COVID-19 chez des patients appariés par
score de propension a I'hypertension artérielle ou de facon générale en fonction des

différentes molécules anti-hypertensives UtiliSEEes..........ovvvveiecveneere e page 59
Tableau IV. Hazard ratio de contracter la COVID-19 chez les patients hypertendus utilisant des
IEC ou ARA2 par rapport aux patients hypertendus traités par d’autres

AN Y PEIEENSEUIS. .. cvviiecee ettt ettt et ee et ettt e st sbesreeesaessesbe s sbesbesnearseesaensennnensenne page 59

Tableau V. Rapport de cotes (Odds ratio) pour le COVID-19 associé a I'utilisation des IEC/ARA2

et A’ aUtres aNtINYPEITENSEUIS......vccuieeecre ettt et er s bbb ebe e essaesbesseennesne et page 65
Tableau VI. Lien entre I'exposition aux IEC/ARA2 et la survenue des évenements étudiés
(admission en soin intensif, ventilation mécanique, déces) durant les 14 jours suivant
I"admission a I'hopital PoOUr COVID-19......cuuiriiieieereceeeinreetieeeeesre et eeeesreessesse e ssesbesreennens page 66

Tableau VII. Tableau de résultats des différents parameétres explorés.........ccceceevevveveennes page 72

Tableau VIII. Hasard ratio de la mortalité pour les patients sous IEC/ARA2 vs les personnes qui

NE SONT PAS SOUS IEC/ARAZ.......oevetiecee ettt ettt tev et sttt st et st s sessessasstesssesaessanesnanes page 73

Tableau IX. Effet des traitements par IEC/ARA2 sur la sévérité de la COVID-19, I'admission en

unité de soin intensif ou le recours a une ventilation.......cccceve e ceeceenrecieccere e, page 80

Tableau X. Effet des traitements par IEC/ARA2 sur les marqueurs de I'inflammation et sur les

marqueurs des fonctions rénale et hépPatiqQUe........ccecvieceeceenreciciee e e page 82

12



Tableau XI. Synthése des résultats de |'ensemble des études évoquées dans ce

L0 0= LU Yol ) TSRt page 86

13



Introduction

En décembre 2019, un nouveau coronavirus émergea depuis un marché d’animaux
vivants a Wuhan dans la province de Hubei en Chine : le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus 2). Il est responsable d’'une maladie infectieuse respiratoire, la COVID-
19 (coronavirus infectious disease-19) qui fut déclarée comme pandémie par I’Organisation
Mondiale de la Santé le 11 mars 2020.

La porte d’entrée du SARS-CoV-2 dans nos cellules est I’ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2). L’ACE2 est une enzyme du systéme rénine angiotensine aldostérone qui convertie
I’angiotensine Il ayant une action vasoconstrictrice puissante, pro-inflammatoire et pro-
fibrotique en angiotensine 1-7 qui possede des propriétés anti-inflammatoire et anti-
fibrotique. L’ACE2 convertie également |'angiotensine | en angiotensine 1-9.

Certaines classes médicamenteuses interagissent avec ce systéme afin de réduire la

pression artérielle. Il s’agit d’'une part, des inhibiteurs de I’'enzyme de conversion (IEC) de type
1 (ACE1) qui inhibent la conversion de I'angiotensine | en angiotensine Il et d’autre part, des
antagonistes du récepteur AT1 de I'angiotensine Il (ARA2).
Ces deux classes médicamenteuses sont indiquées en premiére intention dans le traitement
de I'hypertension artérielle. Elles sont également prescrites dans d’autres pathologies telles
gue l'insuffisance coronaire, le post infarctus du myocarde et I'insuffisance cardiaque. Elles
sont par conséquent utilisées pour traiter des millions de personnes a travers le monde.

Au vu de leurs mécanismes d’action qui pourraient, en théorie, augmenter I’expression

membranaire de I’ACE2 et par conséquent I’entrée du SARS-CoV-2 dans nos cellules ainsi que
leur large prescription au sein de la population pour diverses indications, plusieurs questions
se sont alors posées face a leur innocuité en temps de pandémie COVID-19. Cette hostilité a
prescrire des médicaments agissant sur le systéme rénine angiotensine aldostérone en
période de pandémie s’est manifestée par une chute d’au moins 15% des instaurations de
traitement par IEC en France d’aprés le quatrieme rapport EPI-PHARE sur l'usage des
médicaments de ville en France durant I'épidémie de COVID-19 entre le 16 mars et le 13
septembre 2020.
Les questions qui se sont posées furent les suivantes : En cas de maintien du traitement par
IEC ou ARA2, risquons-nous d’avoir une accumulation d’angiotensine | ou d’angiotensine Il qui
par conséquent pourrait induire une synthese plus importante d’ACE2, porte d’entrée du
virus ? N’est-il pas judicieux de remplacer ces traitements par des classes thérapeutiques qui
n’interviennent pas sur le systéeme rénine angiotensine aldostérone tels que les inhibiteurs
calcigues afin de ne pas perturber le niveau d’expression d’ACE2 et par conséquent la balance
pro-inflammatoire/ anti-inflammatoire ? Cette augmentation d’ACE2 n’est-elle pas au
contraire bénéfique afin de lutter contre I'inflammation provoquée par I'infection ?

Au cours de cette thése, nous verrons dans un premier temps les éléments du systéme
rénine angiotensine aldostérone puis nous évoquerons la physiopathologie de I'infection par
le SARS-CoV-2. Nous verrons ensuite les différentes hypothéses que les scientifiques ont
émises concernant |'utilisation des IEC/ARA2 pendant la pandémie. Enfin, nous tenterons
d’apporter des réponses aux questions qui se sont posées en nous appuyant sur les résultats
de vingt-et-une étude clinique et métanalyse qui ont été publiées a ce sujet.
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|. Généralité sur le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA)
|.1 Physiologie du SRAA

[.1.A Introduction

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un systéme de régulation
endocrinien et enzymatique (1). Il joue un réle important dans la régulation de ’lhoméostasie
hydrosodée, I'autorégulation du débit sanguin rénal et la pression artérielle (1)(2). Son action
sur le tonus vasculaire grace a son étroite relation avec le systeme sympathique, sur la
rétention de sodium et d’eau ainsi que son effet stimulant sur la sécrétion d’aldostérone fait

de lui I'un des principaux systémes vasoconstricteurs de I'organisme (3).

Le SRAA implique les reins, les poumons, le systéme vasculaire et le cerveau. Il est composé
de trois éléments principaux : la rénine, I'angiotensine Il et I'aldostérone. Ces trois éléments
agissent pour élever la pression artérielle en réponse a une baisse de celle-ci grace a une
réabsorption de sodium, une réabsorption d’eau et une action au niveau du tonus vasculaire
impliquant les organes cités précédemment. Grace a ces mécanismes, le corps peut élever la
pression artérielle sur le long terme tandis que les changements mineurs et rapides de la

pression artérielle sont généralement gérés via le baroréflexe (4).
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Le systeme rénine angiotensine aldostérone peut étre représentée comme suit (figure 1) :

ANGIOTENSINOGENE
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h 4

ACE 2

ANGIOTENSINE |
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o

Angiotensine 1-9
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Figure 1. Schéma de la physiologie du systéme rénine angiotensine aldostérone. Ce schéma a
été modifié d’apres Vue générale du systéme rénine angiotensine aldostérone en situation
physiologique (5) ; Les mécanismes d’action a moyen terme (6) et Du mécanisme d’action des

médicaments a la thérapeutique (3).
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[.1.B Physiologie du SRAA

Dans les artérioles afférentes du rein, les cellules juxtaglomérulaires contiennent de la

prorénine. L’activation de ces cellules provoque son clivage en rénine (4).

L’activation des cellules juxtaglomérulaires est sous la dépendance de nombreux facteurs, en
particulier la diminution de la pression artérielle, la diminution de perfusion de I'artériole
afférente du glomérule, I'activation du systéme nerveux sympathique et les catécholamines
circulantes via les récepteurs béta-1 adrénergique, I'activation par les cellules de la macula
densa en réponse a une diminution de la charge de sodium dans le tubule contourné distal et

le rétrocontréle négatif de I'angiotensine Il via I'activation du récepteur AT1 (1).

Une fois libérée dans le sang, elle agit sur sa cible : I'angiotensinogene. L’angiotensinogéne est
produit dans le foie et circule en permanence dans le plasma. La rénine agit alors pour cliver
I’angiotensinogéne en angiotensine |. L’angiotensine | est physiologiguement inactive. Elle est

le précurseur de I'angiotensine Il (4).

La conversion de I'angiotensine | en angiotensine Il est catalysée par |'angiotensin- converting

enzyme 1 (ACE1) aussi appelée enzyme de conversion (1). Les vaisseaux capillaires des
’ . . ’ . ’ . .

poumons sont I'un des sites majeurs d’expression de I'’enzyme de conversion et de production

d’angiotensine Il dans le corps humain (7). L’ACE1 se trouve également au niveau des reins.

L’angiotensine I, un octapeptide se fixe et active deux récepteurs :

D’une part, le récepteur AT1 qui est exprimé au niveau du coeur, des vaisseaux sanguins
et des reins. Une fois stimulé par I'angiotensine Il, il induit une augmentation de la sécrétion
d’aldostérone par les corticosurrénales entrainant une réabsorption par le rein de chlorure de
sodium et d’eau ainsi qu’une excrétion de potassium. Au niveau des cellules musculaires lisses,
cette stimulation des récepteurs AT1 entraine une vasoconstriction et donc une augmentation
des résistances vasculaires périphériques. Ces deux effets conduisent a une élévation de la

pression artérielle.
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Dans le tubule contourné proximal du rein, I'angiotensine Il agit sur I’échange Na*/H*,
augmentant ainsi la réabsorption de sodium. L’augmentation des niveaux de Na* dans le sang
augmente son osmolarité entrainant ainsi un déplacement d’eau de l'urine vers les liquides

interstitiels et le sang. Cela contribue a 'augmentation de la pression artérielle.

L'angiotensine |l agit également sur le cortex surrénalien, en particulier dans la zone
glomérulée en stimulant la sécrétion d’aldostérone. L’aldostérone est une hormone stéroide
qui provoque une augmentation de la réabsorption du sodium et de I’excrétion du potassium

au niveau du tube distal et du tube collecteur du néphron.

Enfin, I'angiotensine Il agit sur le cerveau. Premierement, I'angiotensine Il se lie a ses
récepteurs de I’hypothalamus, stimulant la soif et la consommation d’eau. Deuxiemement,
elle stimule la libération d’hormone antidiurétique (ADH) par I’hypophyse postérieure. L’ADH
ou vasopressine permet une réabsorption d’eau dans le rein. L'angiotensine Il diminue
également la sensibilité du réflexe barorécepteur ce qui diminue la réponse des

barorécepteurs a une augmentation de la pression artérielle (4).

In fine, 'ensemble des réponses dues a la stimulation du récepteurs AT1 par I'angiotensine Il
va conduire a une augmentation de la pression artérielle grace a une augmentation de la

natrémie, une réabsorption d’eau et I'activation du systeme sympathique.

L’activation des récepteurs AT1 est également associée a un effet pro-inflammatoire,

pro-oxydatif (8), pro-fibrotique (9) et pro-thrombotique (1).

Ci-dessous un schéma (Figure 2) de syntheése récapitulant I'ensemble des effets de
I’angiotensine Il conduisant a une augmentation de la pression artérielle via I'activation des

récepteurs AT1.
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Figure 2. Schéma des effets de I'angiotensine Il (10).

D’autre part, le récepteur AT2, peu exprimé chez I’adulte en condition physiologique, a
des effets opposés a ceux des récepteurs AT1. Ce récepteur localisé au niveau des cellules
musculaires lisses vasculaires, des glandes surrénales, du systéme nerveux central, des ovaires,
de l'utérus, des reins et du cceur induit notamment une vasodilatation dépendante de la

production de monoxyde d’azote (3).

L’angiotensine Il est également clivée en angiotensine 1-7 par I’ACE2. L'ACE2, a une moindre
échelle, clive aussi l'angiotensine | en angiotensine (1-9), qui est ensuite convertie en

angiotensine (1-7) par I'ACE1 (1).
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[.2 Zoom sur I’ACE2

L’ACE2, un homologue de I’ACE1 a été identifié en 2000 (7). Elle partage 60% d’homologie
avec I'ACE1 et contrebalance l'effet lié¢ a I'activation du systéeme rénine angiotensine
aldostérone. Elle contribue ainsi a I’équilibre entre la voie ACE1/Angiotensine I/ récepteur
AT1 (cf effets cités ci-dessus) et la voie ACE2/Ang-1-7 (11). Elle n’est pas inhibée par les

inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (12).
[.2.A La structure de 'ACE2

L’ACE2 existe sous deux formes : une structure transmembranaire qui sert de récepteur a la
protéine Spike du SARS-CoV-2 et une forme soluble appelée ACE2 circulante. Les deux formes

contribuent a la génération de I'angiotensine 1-7 qui se fixe a son récepteur MAS (13).

L’ACE2 transmembranaire est une peptidase constituée de 805 résidus. Elle comporte 3
domaines (figure 3): un domaine extracellulaire, un domaine transmembranaire et un

domaine cytoplasmique (14).

i A o PR e
S?#\‘\;{f} “?@ g} \\'ﬁ?— ."-g\.t.l'pg("
e ’ q ) ol i B s
@ity it n
e Y. o ey

PN oy \ xiw o
Globular < ¢7” S8 "\
domain | O .57 Dimerization
4\\“\ ) ‘\4)’/
Neck WO
domain

Extracellular

- . AN

Intracellular

Figure 3. ACE2 interagissant avec la structure virale S1 du SARS-CoV-2 (14).
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[.2.B Le role de I'ACE2

Systeme cardiovasculaire

L'angiotensine Il est convertie par I’ACE2 en angiotensine 1-7. Cette derniére se fixe a
son récepteur MAS. Cela entraine des effets vasodilatateur, anti-inflammatoire, antifibrotique
(15), antioxydant et antiapoptotique (16). Le récepteur MAS est principalement exprimé dans
le cerveau et les testicules. Il est retrouvé a des niveaux modérés dans le cceur, les reins et les
vaisseaux (17). L’angiotensine | est également convertie par I’ACE2 en angiotensine 1-9 dont
I'action est pour le moment inconnue (9). Cette derniére est convertie par I’ACE1 en
I’angiotensine 1-7 (15).
L’ACE2 joue donc un role pivot dans la régulation du fonctionnement du SRAA. Elle exerce un
rétrocontréle négatif sur le systeme rénine angiotensine aldostérone. Elle contribue ainsi a la
régulation de la pression artérielle et a I’homéostasie des électrolytes. Elle atténue les effets
de I'angiotensine Il que sont la vasoconstriction, la rétention de sodium et d’eau (18), I'effet

pro-inflammatoire et pro-fibrotique (11) en la convertissant en angiotensine 1-7.

Au niveau cardiaque, I’ACE2 joue un role dans la réponse aux lésions myocardiques en
contrebalancant I'effet néfaste du remodelage ventriculaire gauche di a I’'angiotensine Il (18).
Au niveau vasculaire, des expériences avec des rats hypertendus, ont montré que |’activation

de I'ACE2 réduirait la formation de thrombose (19).

Systeme pulmonaire
Au niveau pulmonaire, I’ACE2 est impliquée dans le métabolisme de la bradykinine en
inactivant les Des-Arg bradykinin qui est un ligand du récepteur B1 de la bradykinine. Ceci

entraine une inhibition de la vasodilatation et de la perméabilité vasculaire pulmonaire (15).

Systeme digestif
Au niveau gastro-intestinal, 'ACE2 joue un role dans la régulation de I’homéostasie des
acides aminés, dans I'expression des peptides antimicrobiens et dans I'immunité innée locale

(15).
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Systeme endocrinien
L’ACE2 est un important régulateur de la glycémie en améliorant la tolérance au glucose

et en favorisant la sécrétion d’insuline (20).

[.2.C La distribution tissulaire de ’'ACE2

L’ACE2 est largement exprimée dans les cellules épithéliales du poumon a la surface des
pneumocytes de type Il (16), dans le rein au niveau de la bordure en brosse des cellules
tubulaires proximales, le coeur et les cellules vasculaires endothéliales. On retrouve également
I’ACE2 dans le cerveau, dans les neurones des cellules gliales et tout particulierement dans le
tronc cérébral (8)(15).

Elle est également exprimée dans le tube digestif, la vésicule biliaire, les glandes séminales et
les testicules (20).

L’ACE2 est présente dans les cellules musculaires lisses ainsi que dans la couche basale de
I’épiderme de la peau, des muqueuses buccale et nasale. Elle est exprimée dans les

entérocytes de l'intestin gréle (duodenum, jejunum, iléon)(15).

En absence de pathologie, le taux d’ACE2 soluble est bas et son réle au niveau du poumon est

minime. Cependant, son taux peut étre augmenté dans certaines pathologies (18).

En résumé, comme nous le montre le schéma ci-dessous (figure 4), I’ACE2 est largement

exprimé dans les tissus humains que ce soit dans les organes cibles du SARS-CoV-2 ainsi que

dans les autres organes qui semble jouer un role moindre dans la COVID-19.
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Lymphocytes

Figure 4. Schéma de la localisation de I’ACE2 dans le corps humain (16).
|.3 Systeme rénine angiotensine aldostérone et inflammation

Le SRAA a d’abord été considéré comme un systeme hormonal circulant
cardiovasculaire, il est maintenant également considéré comme un systeme tissulaire local qui
fonctionne en synergie ou indépendamment du systeme circulant. Le SRAA tissulaire est
présent dans le cceur et les poumons. Il génére des médiateurs dotés de fonctions de
régulation homéostatiques pouvant conduire au dysfonctionnement d’organe. Dans le coeur,
une stimulation de la voie ACE1/Angiotensine Il/récepteur AT1 de I'angiotensine Il au
détriment de la voie ACE2/Angiotensine 1-7/récepteur MAS pourrait induire une hypertrophie
cardiaque, une fibrose, un dysfonctionnement cardiaque pouvant conduire a l'insuffisance
cardiaque et la fibrillation atriale. Dans les poumons cette voie du SRAA régule la prolifération
cellulaire, la réponse immuno-inflammatoire, I'hypoxie et I'angiogenése contribuant aux
lésions pulmonaires et a différentes maladies pulmonaires. A |'opposé, la voie
ACE2/Angiotensine 1-7/ récepteur MAS contrebalance ces effets exercant ainsi une action

protectrice (13).

L’angiotensine Il peut étre produite localement par des voies différentes de la voie classique
impliquant d’autres enzymes telles que la chymase qui convertie I'angiotensine 1-12 en
angiotensine Il, 'enzyme génératrice d’angiotensine |l sensible a la chymostatine et la

cathepsine G (13).
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L’effet pro-inflammatoire induit par I'activation du récepteur AT1 de I'angiotensine Il est d{ a
une baisse d’expression de la NADPH oxydase dans les cellules musculaires lisses, la
production d’espéce oxygénée radicalaire (ROS) et I'activation de facteurs nucléaires de
transcription pro-inflammatoires tels que le facteur nucléaire Kappa-B. De plus, ce récepteur
induit la libération du facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-alpha), de l'interleukine-6 (IL-
6), de la protéine chimiotactique des monocytes 1 et déplace le phénotype des macrophages

vers |’état de polarisation pro-inflammatoire (13).

Al'opposé, la stimulation des récepteurs AT2 de I'angiotensine Il exerce un réle protecteur en
induisant des effets anti-inflammatoires, anti-oxydants et anti-fibrotique. Ce récepteur est

peu exprimé dans I'organisme (13).

La fixation de l'angiotensine 1-7 au récepteur MAS couplé a une protéine G favorise la
libération d’oxyde nitrique, la phosphorylation de la protéine kinase B et conduit a des effets

anti-inflammatoires (13).

De plus, ACE1 et ACE2 participent a I'inflammation locale, au niveau des sites infiltrés par des
monocytes/ macrophages. Les deux enzymes sont exprimées par les monocytes humains qui
métabolisent I'angiotensine | en plusieurs peptides d’angiotensine. Les monocytes classiques
(CD14+ et CD16-) contribuent a la formation d’angiotensine Il et angiotensine 1-9/1-7 tandis
qgue les monocytes non classiques (CD14+ et CD16+) produisent essentiellement de
I’angiotensine 1-7. La stimulation du récepteur MAS sur les macrophages peut inhiber leur
polarisation vers le phénotype inflammatoire et par conséquent inhibe la libération de

cytokines pro-inflammatoire (13).
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|.4 Les médicaments agissant sur le SRAA

[.4.A Introduction

Le SRAA peut étre activé de maniere inappropriée dans plusieurs pathologies qui
peuvent conduire au développement de I’hypertension. Par exemple, la sténose de |'artére
rénale entraine une diminution du volume de sang atteignant un ou les deux reins. En
conséquence, les cellules juxtaglomérulaires détecteront une diminution du volume sanguin,
activant le SRAA.

Pharmacologiquement, le SRAA est un systeme fréguemment manipulé dans la prise en
charge de l'insuffisance cardiaque, de I’hypertension, du diabéte et de I'infarctus du myocarde.
Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs AT1 de

I’'angiotensine Il agissent pour diminuer |'effet du SRAA (4).

[.4.B Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion

Meécanisme d’action

lIs inhibent I'enzyme ACE1 empéchant ainsi la conversion de I’angiotensine | en

angiotensine Il. lIs n’agissent pas sur I’ACE2.

Indications

Les indications des inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont I’hypertension artérielle,
I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance coronaire, le post-infarctus (3) et la néphropathie du

diabéte de type 2 (4).

[.4.C Les antagonistes du récepteur AT1 de I'angiotensine Il ou ARA2

Le mécanisme d’action

Ce sont des antagonistes des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il. L'accumulation
d’angiotensine Il di au blocage des récepteurs AT1 va entrainer une stimulation plus
importante des récepteurs AT2 de I'angiotensine Il ayant des propriétés vasodilatatrices et

protectrices au niveau cérébrovasculaires (3).
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Indications

Les indications des ARA2 sont |’hypertension artérielle et la néphropathie du diabéte

de type Il (3).

|.4.D Propriétés des IEC/ARA2 dans différentes pathologies chroniques

Ces médicaments présentent de nombreuses propriétés et sont bien tolérés chez les

patients. D’ou leurs indications dans plusieurs pathologies.

e [’Hypertension artérielle

L'hypertension artérielle correspond a une élévation permanente de la pression
artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une pression artérielle
diastolique supérieure ou égale a 90 mmHg. Il s’agit d’'une pathologie fréquente : en France,
un adulte sur trois serait touché. L'incidence de la pathologie augmente avec I'dge. Elle
concerne plus de 65% des personnes agées de plus de 65 ans. Parmi les personnes

hypertendues, seule 47.3% sont traitées par un traitement antihypertenseur (21).

Les IEC et les ARA2 sont le traitement de premiere intention de I’"hypertension artérielle. En
France 6 millions d’hypertendus sont traités par un ARA2 ou un IEC d’aprés le Pr Xavier
Girerd (Hopital Pitié Salpétriere) de La Fondation de Recherche sur [I'Hypertension

Artérielle (FRHTA) (22).

Ces traitements visant, soit a réduire le niveau d’angiotensine Il (IEC) soit a réduire I'effet de
I’'angiotensine Il sur son récepteur AT1 (ARA2), conduisent a une réduction de la pression
artérielle grace a une diminution de la réabsorption de sodium et d’eau entrainant une

réduction du volume sanguin et une diminution de la vasoconstriction (4).
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e [e postinfarctus du myocarde

Le syndrome coronarien aigue avec sus-décalage du segment ST correspond a une
nécrose ischémique d’une région myocardique liée a une occlusion compléte et prolongée
d’une artere coronaire. Cette occlusion est majoritairement causée par la rupture ou I'érosion
d’une plaque d’athérome vulnérable compliquée d’un thrombus. L’'infarctus du myocarde
peut entrainer des complications hémodynamiques, rythmigues, mécaniques et

thromboemboliques (23).

Chaqgue année en France, on dénombre 100 000 cas de syndrome coronarien aigu. On estime

gu’entre 500 000 et 1 million de patients ont un antécédent d’infarctus de myocarde (24).

L'utilisation des IEC et des ARA2 en post-infarctus, outre la réduction de la pression artérielle,
réside en la prévention a long terme de l'insuffisance cardiague symptomatique, du
remodelage des cardiomyocytes et donc de I’hypertrophie cardiaque par inhibition des effets

trophiques de I'angiotensine Il (23).

Par ailleurs, ils entrainent peu ou pas de tachycardie reflexe car ils n’activent pas le baroréflexe.
lls maintiennent le débit cardiague et musculaire. Les patients ont donc une bonne tolérance

a I'effort (25).

e [’insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque chronique correspond a l'incapacité du coeur a fournir un
débit adapté aux besoins de I'organisme. La prévalence de I'insuffisance cardiaque chronique
est en augmentation : elle est estimée a 4% en Europe avec un age moyen de survenue de 75
ans (26).

Dans l'insuffisance cardiaque chronique, les IEC permettent d’augmenter le débit cardiaque
et le volume déjection systolique sans modifier la fréquence cardiaque en diminuant la pré-

charge et la post-charge (25).
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e [a néphropathie diabétique

Les IEC/ARA2 ont également des effets protecteurs sur les reins (18). Par exemple, un
exces de glucose dans le sang peut engendrer une néphropathie diabétique qui se manifeste
par une protéinurie due a une atteinte du glomérule. L'utilisation des IEC/ARA2 diminue le
tonus artériolaire efférent entrainant une réduction de la pression sur le glomérule. Ainsi, ils

sont fréquemment utilisés pour la prévention de I'aggravation de la néphropathie diabétique

(4).
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Il. L'infection par le SARS-CoV-2

Pour comprendre la physiopathologie du SARS-CoV-2, il semble pertinent de revoir

quelques éléments de physiologie de I'appareil respiratoire.

Il.1 Physiologie du systeme pulmonaire

[I.1.A Généralités

Les poumons se trouvent dans la cage thoracique entourés d’'une membrane

protectrice qu’est la plevre. lls sont séparés de I'abdomen par le diaphragme.

Le systéme respiratoire permet d’approvisionner le corps en dioxygene et de le débarrasser
du dioxyde de carbone.
Il est divisé en deux principales parties (figure 5), nous avons d’une part les voies aériennes
supérieures composeées :
e Des fosses nasales ayant pour réle de réchauffer et de filtrer I’air inspiré
e Du pharynx qui est un conduit pour I'air et les aliments. Il facilite I'exposition des
antigenes inspirés aux cellules immunitaires grace a la présence des amygdales.

e Du larynx, responsable de la phonation.

D’autre part, nous avons les voies aériennes inférieures composées :
e De la trachée qui succéde au larynx. Elle se divise en deux bronches.
e Des bronches qui se terminent en bronchioles.

e Des alvéoles qui sont le lieu des échanges gazeux avec le sang.
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Voies respiratoires supérieures

Cavité nasale

Pharynx

Larynx

Voies respiratoires inférieures
Trachée

Bronche souche

Poumons

Figure 5. Schéma des voies respiratoires supérieures et inférieures (27).

[1.1.B Zoom sur I'alvéole

Les poumons abritent environ 300 millions d’alvéoles qui permettent les échanges

gazeux grace a la membrane alvéolo-capillaire. Les alvéoles sont constituées de deux types de

cellules comme nous montre le schéma ci-dessous (figure 6)

Figure 6. Schéma d’une alvéole pulmonaire (28).
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Les pneumocytes de type |

Ce sont des fines cellules permettant les échanges gazeux entre I'oxygéne et le dioxyde de

carbone (28).

Les pneumocytes de type Il

Les pneumocytes Il produisent du surfactant, s’auto-renouvellent et exercent des
fonctions immunorégulatrices. lls sont trés proches des cellules endothéliales capillaires dont

I’expression d’ACE2 est élevée (15).

Le surfactant

Il s’agit d’une substance complexe composée de protéine (10%) et de phospholipides
(90%) qui recouvre la surface des alvéoles en fine couche. Le surfactant posséde un role tres
important : il empéche I'affaissement des alvéoles en diminuant leur tension superficielle et
constitue une barriere de défense contre les différents bactéries et virus. || permet donc une

stabilité alvéolaire (15)(29).
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[1.2 Les Coronavirus

[1.2.A Généralités

Les coronavirus humains ont été décrit pour la premiere fois dans les années 1960 chez
les patients ayant des symptomes grippaux. Avant I'arrivée du SARS-CoV-2, six coronavirus
humains étaient connus (30) dont deux ont été a l'origine de deux épidémies de grande
ampleur entrainant pneumonie, insuffisance respiratoire et déces. Il s’agit d’'une part, du
SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus) en 2002-2003 responsable de
8096 cas et de 774 déces essentiellement en Asie (31) et d’autre part, du MERS (Middle East
respiratory syndrome) en 2012-2015 qui fut responsable de la mort de 640 personnes dans la

péninsule arabique (32).

L'infection de I'Homme par les coronavirus est le témoin d’une anthropozoonose. En
effet, les chauves-souris sont le réservoir de nombreux virus. Le génome du SARS-CoV-2 est
phylogénétiquement proche d’un coronavirus présent chez la chauve-souris, le RaTG13-CoV
(96% d’homologie)(20)(33). Les chauves-souris transmettent le virus a d’autres animaux
faisant d’eux des hotes intermédiaires. Par la suite, ces hotes intermédiaires transmettent
accidentellement I'agent pathogéne a I’'Homme. Il s’agit par exemple de la civette pour le
SARS-CoV et du dromadaire pour le MERS (34). Concernant le SARS-CoV-2, il semblerait que
ce soit le pangolin, un mammifére sauvage consommé en Chine. En effet, le coronavirus
présent chez des pangolins de la province voisine du Guangdong partage 80 a 88% de

similarité phylogénétique avec le SARS-CoV-2 (35).

La contamination du pangolin par le SARS-CoV-2 a permis au virus de s’adapter au récepteur
humain (36). Une mutation présente sur le domaine de liaison de la protéine S permet au
SARS-CoV-2 d’avoir un gain d’affinité pour ’ACE2, porte d’entrée du virus dans les cellules
humaines. Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment a l'identique (seulement un acide

aminé différent) chez un coronavirus de pangolin (20).

Une étude publiée le 16 février 2022 dans Nature, menée par I'Institut Pasteur affirme avoir
trouvé trois coronavirus présentant des similitudes génomiques avec le SARS-CoV-2 chez des
chauves-souris d’une grotte du Laos. L'un des virus repérés est le plus proche au SARS-CoV-2

jamais analysé jusque-la. Les chercheurs ont démontré une affinité similaire de ces trois
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coronavirus de chauves-souris et du virus SARS-CoV-2 pour un récepteur humain, ainsi qu’une
capacité d’infecter les cellules humaines. L'une de ces trois souches serait méme capable de
se multiplier dans les cellules humaines. Les auteurs suggerent une possible transmission
directe de la chauve-souris a 'Homme sans toutefois pouvoir lever les interrogations sur les
premieres apparitions de cas de COVID-19 a Wuhan. D’aprés les auteurs de I'étude, la
découverte de ces nouveaux virus, remet en cause le statut d’héte intermédiaire du pangolin.

Il serait plus probable qu’il soit une victime collatérale, infectée par les chauves-souris (37).

[1.2.B Taxonomie

Les coronavirus appartiennent a I'ordre des Nidovirales (34). Cet ordre est divisé en
quatre familles selon les propriétés génomiques et immunologiques: les Roniviridae,
Arterividae, Mesoniviridae, et Coronaviridae (38). Les coronavirus font partis de la famille
des Coronaviridae qui est elle-méme divisée en plusieurs genres : alpha, beta, gamma, delta.
Les coronavirus issus des genres alpha et beta sont connus pour infecter les mammiferes tels
gue les humains, les chauves-souris, les cochons, les chats et souris. Les genres gamma et

delta infectent principalement les oiseaux et tres rarement les mammiféeres (38) (39).

Le SARS-CoV-2 appartient au genre betacoronavirus qui est lui-méme subdivisé en
guatre clades nommés A, B, C, D. Le SARS-CoV-2 appartient au clade B (40). Ci-dessous un
schéma simplifié (figure 7) de I'arbre phylogénétique des coronavirus. En bleu, les coronavirus

humains faiblement pathogéne. En rouge, les coronavirus humains fortement pathogénes.

Coronavirinae .
Alphacoronavirus 1

—Alphacoronavirus —{ HCoV-229E
HCoV-NL63

Coronavirus murin
( Lignée A—) HCoV-OC43

HCoV-HKU1
SARS-CoV-1

— Betacoronavirus —< Lignee B Séz?t?(-j%?/\-/liiTGl 3
GD Pangolin-CoV

Lignée C — MERS-CoV

\ Lignée D — Bat-CoV-HKU9

—Gammacoronavirus —— Coronavirus aviaire

— Deltacoronavirus ——————— BuCoV-HKU11

Figure 7. Arbre phylogénétique simplifié du SARS-CoV-2 (20).
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[1.2.C Structure

Les coronavirus sont des virus sphériques enveloppés de 80 a 200 nanometres (40). Le
terme de coronavirus fait référence a I'apparence de la protéine spike (S) ancrée dans la
membrane virale qui en microscopie électronique prend I'aspect d’une couronne ou corona

en latin (41) (figure 8).

Figure 8. Aspect d’un coronavirus en microscopie électronique. Photographie de Pierre
LEBON (42).

Les coronavirus ont des ressemblances structurales. Le schéma ci-dessous (figure 9)
montre une membrane phospholipidique qui enchasse les glycoprotéines de surface: la
protéine de surface Spike (S), la protéine de membrane (M), la protéine d’enveloppe (E) (40).
La protéine de capside (N) couplée a I'ARN viral forme la nucléocapside hélicoidale. La
protéine S permet au virus de se lier a son récepteur. Elle est composée de deux sous-unités :
S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire et S2 qui est essentiel pour la

fusion du virus a la membrane cellulaire (20).

Figure 9. Schéma de la structure d’un coronavirus (34).
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[1.2.D Génome

Les coronavirus sont des virus a ARN positif simple brin, non segmenté et polyadénylé.
Leur génome représente 26 a 32 kilobases (kb). Il s’agit du génome a ARN le plus long connu
jusqu’a présent (41).
lls présentent une caractéristique unique. |l s’agit de la présence d’une exoribonucléase qui
assure une relecture permettant de maintenir un génome a ARN trés long sans mutations
déléteres (34).
Les coronavirus partagent des ressemblances quant a I'organisation et I'expression de leur

génome. lIs ont en commun six open-reading-frames (ORFs) ou cadre de lecture ouvert (43).

Comme le SARS-CoV, les deux premiers ORF du SARS-CoV-2, ORFla et ORF1b, illustrés ci-
dessous (figure 10) codent deux tiers de I’ARN viral qui est traduit en deux polyprotéines. Ces
deux polyprotéines ppla et pplab sont responsables de la création de 16 protéines non
structurales qui constituent le complexe replicase-transcriptase du virus, indispensable a la
réplication virale. Le tiers restant du génome code essentiellement les protéines de structure
du virus : la protéine Spike (S), la protéine de membrane (M), la protéine d’enveloppe (E) ainsi

gue la protéine de capside (N) (20).

SARS-CoV 27.9 kb
32 O I 6 7a 76481861

®)
= ~
—
—
o

PLpro ‘3CLpro T
[t et s 3 141516 [7[8]91 ‘

RdRp Hel' ExoN

Figure 10. Schéma du génome d’un coronavirus (34).

Cependant, la caractérisation génomique du SARS-CoV-2 montre une distance phylogénétique

par rapport au SARS-CoV et au MERS. En effet, il ne partage que 79% de similarité avec le
SARS-CoV et 50% avec le MERS (44).
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1.3 Le SARS-CoV-2

[1.3.A La transmission

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement de fagon interhumaine par voie aérienne,
en inhalant des gouttelettes chargées de particules virales émises d’une personne infectée
lorsqu’elle parle, tousse ou éternue (45) ou par dépot d’aérosol sur les muqueuses buccale,

nasale ou conjonctivale (46).

Une distance inférieure a deux métres d’une personne infectée accentue le risque d’étre
contaminé par le SARS-CoV-2. Un environnement clos avec une faible ventilation faciliterait la

contamination (47).

Le SARS-CoV-2 se transmet également de maniére indirecte a travers les surfaces contaminées.
En fonction du type de surface (bois, plastique, papier, aluminium...) et de la combinaison de
plusieurs parametres tels que la température et le taux d’humidité, les coronavirus humains
peuvent rester contagieux jusqu’a 9 jours (48).

En condition expérimentale (sans tenir compte de la température et de I’'hygrométrie), il peut
vivre 6,8 heures sur du plastique ; 5,6 heures sur de I'acier oxydable ; 3,5 heures sur du

carton et 0,8 heures sur du cuivre (49).

[1.3.B Le taux de reproductivité (RO)

Le taux de reproductivité d’un virus (RO) est le nombre moyen de nouveaux cas causés
par un patient infecté dans une population sensible. Si le RO est supérieur a 1, le nouveau virus
va envahir toute la population sensible. Si le RO est inférieur a 1, I'infection virale va s’éteindre.
(50).

Le taux de reproductivité (RO) du SARS-CoV-2 est estimé entre 2 et 2,5. Il est supérieur a celui
du SARS-CoV en 2003 (RO entre 1,7 et 1,9) et a celui du MERS en 2012 (RO <1), deux

coronavirus ayant été a I'origine de deux épidémies mortelles de grande ampleur (45).
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[1.3.C L'incubation

La période d’incubation moyenne est de 4 a 5 jours (47). Apres cette période, 70% des
patients développent une toux, de la fievre ou une dyspnée (20) et 97,5% des personnes
infectées présentent des symptomes 11.5 jours apres l'infection. Les personnes infectées par
le SARS-CoV-2 peuvent transmettre le virus 2 a 3 jours avant le début de leurs symptémes.
D’ailleurs, 40 a 50% des cas positifs sont dus a une transmission par une personne

asymptomatique ou durant sa période d’incubation (47).

[1.3.D Les signes cliniques

Comme le SARS-CoV, le SARS-CoV-2 a pour cible les voies respiratoires. Les symptomes
sont divers et variés.
Les personnes infectées peuvent présenter de la fiévre, de la toux seche, une rhinite, des maux
de gorge, des myalgies, de la fatigue et un essoufflement pouvant évoluer en dyspnée. Une
douleur thoracique peut s’y ajouter.
Certaines personnes ont également des symptomes gastro-intestinaux tels que des nausées,
des vomissements, des diarrhées et des douleurs abdominales.
Le SARS-CoV-2 entraine des migraines, une confusion, une anosmie, une dysgueusie. Le SARS-
CoV ainsi que MERS envahissent le SNC. En effet, dans une étude animale expérimentale, il a
été démontré que le SARS-CoV entre dans le cerveau via le bulbe olfactif, puis I'infection se
poursuit par une propagation transneuronale du virus. Ceci pourrait expliquer I'anosmie (15).
L'anosmie et la dysgueusie ont été rapporté chez plus de 68% des personnes atteintes par le
SARS-CoV-2. Ces deux derniers symptomes ont été retrouvé plus souvent chez les femmes
gue chez les hommes (47) (51) (52).
Il a été observé que la maladie évolue vers une forme grave dans 10 a 20% des cas (15). Ces
formes graves sont caractérisées par une pneumonie interstitielle pouvant évoluer vers un

syndrome de détresse respiratoire aigué, une inflammation systémique et le décés (16).
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[1.3.E La physiopathologie

La cycle de réplication se résume comme suit (figure 11) :

1. Activation par TMPRSS2

et fixation a ACE2
'y
\ 2. Entrée et ACE2 TMPRSSZ
décapsidation
\

8. Liberation
Endosome du virion

/ Lysosome

/
-

WQM ARN viral

3. Traduction l

[—] ppla

=== pplab \
i 4. Protéolyse ) ARN génomique

DOD S St Dab R | 7. Assemblage
S 5.Transcription ARN sous-génomique

\ : L~ TR
Complexe de transcrip- [ &‘MMM ~ :
tion et de réplication L
6. Traduction de 'ARN
\ sous-génomique % N {~}
ARN polymerase
ARN dépendante

Figure 11. Schéma de réplication du SARS-CoV-2. Schéma modifié a partir de I'article de Bonny
et al, 2020 COVID-19 : physiopathologie d’une maladie a plusieurs visages (20).
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e [a pénétration du SARS-CoV-2 dans la cellule hote

Les coronavirus comme le SARS-CoV, le MERS et le SARS- CoV-2 utilisent ’/ACE2 comme
récepteur pour entrer dans les cellules cibles (12). Cette liaison n’est possible que dans les
organes ou I’ACE2 est exprimée tels les poumons au niveau des cellules épithéliales alvéolaires
des bronches, principalement au niveau des pneumocytes de type 2, le cceur, les reins, les
intestins, le cerveau, les testicules (20) mais aussi au niveau du tractus gastro-intestinal (15).

La fixation du SARS-CoV-2 a I’ACE2 circulante n’induit pas d’infection (9).

Pour se fixer a I'ACE2, le SARS-CoV-2 tout comme le SARS-CoV utilise sa glycoprotéine spike
(S) qui comporte deux sous-unités: S1 et S2. Un corécepteur, une protéase, le TMPRSS2
(transmembrane protéase serine 2) est nécessaire a I'entrée du virus dans nos cellules. Cette
derniére va permettre de cliver la protéine Spike au niveau de la jonction S1/S2 permettant
un rapprochement de I'enveloppe du virus a la membrane cellulaire (1).

La liaison de la sous-unité S1 a I’ACE2 permet un attachement viral tandis que la sous-unité S2

est responsable de I'’endocytose et de la fusion membranaire (20).

e [ecycle de réplication

Apreés la fusion des membranes, I’ARN viral est libéré dans le cytoplasme de la cellule hote
pour la traduction des deux polyprotéines ppla et pplab grace a la machinerie cellulaire (34).
Ces polyprotéines sont clivées en 16 polyprotéines qui s’assemblent en un large complexe de
transcription et de réplication. Ce complexe permet d’une part la réplication de I’ARN viral et
d’autre part, grace a la formation d’ARN sous-génomique, la production de protéines de
structure des nouveaux virions. Ainsi, les brins d’ARN nouvellement synthétisés sont associés
a la protéine N pour former la nucléocapside. L'assemblage avec les glycoprotéines

d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales (20).
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[1.3.F Les Iésions du SARS-CoV-2

e [es [ésions pulmonaires

Au niveau des poumons, on retrouve des lésions alvéolaires diffuses et étendues associées
par la suite a un cedeme pulmonaire bilatéral, des exsudats alvéolaires de fibrine, une
hyperplasie des pneumocytes de type I, un épaississement du septum alvéolaire et une
infiltration des cellules inflammatoires (15). Cette réaction inflammatoire engendre une
détresse respiratoire variable pouvant aboutir dans sa forme la plus grave au syndrome de
détresse respiratoire aigué. Il a été rapporté que 67 a 85% des patients admis en unités de
soins intensifs avec un diagnostic confirmé d’infection a SARS-CoV-2 développent un SDRA

(syndrome de détresse respiratoire aigué)(20).

Le SDRA (Syndrome de détresse respiratoire aigué)

Le syndrome de détresse respiratoire aigué est la forme la plus sévere des lésions
pulmonaires aigues qui se caractérise par un cedeme pulmonaire, une accumulation de
cellules inflammatoires et une hypoxie (7). La destruction massive des pneumocytes de types
Il entraine des lésions inflammatoires aigués pulmonaires qui induisent une activation des
macrophages alvéolaires conduisant a la sécrétion massive de cytokines qui a leur tour,
sécretent des cytokines pro-inflammatoires : c’est I'orage cytokinique. Les IL1, IL6, ILS8, IL10,
TNF alpha vont altérer la perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire comme nous le
montre le schéma ci-dessous (figure 12). L’augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire
permet al’eau, au plasma et aux éléments de défense de se retrouver dans |'espace interstitiel.
Ceci a pour conséquence un cedéme interstitiel, une augmentation de la pression externe
conduisant a une atélectasie pulmonaire. Cette rétraction pulmonaire induit une sortie de
surfactant et donc une augmentation de la tension superficielle qui conduit a un affaissement
des alvéoles. La destruction massive des pneumocytes de type | empéche les échanges gazeux

entrainant une hypoxémie (53).
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Normal Alveolus Injured Alveolus during the Acute Phase

Alveolar air space

Figure 12. Schéma comparatif entre une alvéole normale et une alvéole en phase précoce du
SDRA (53).

Dans les cas trés avancés, une prolifération de fibroblastes est a I'origine d’une fibrose. Ceci

se manifeste a la tomodensitométrie par des opacités pulmonaires (15).

e les lésions cardiaques

Des lésions myocardiques aigues ont fréquemment été retrouvées, notamment des
myocardites. Les patients atteints de COVID-19 sont a risque de développer une coagulation

intravasculaire disséminée (15).

e [es[ésions rénales

Il a été observé que 5 a 20% des patients infectés ont présenté une insuffisance rénale
aigué. Une hématurie ou une protéinurie ont été fréquemment rapportées (36 a 44% des

patients) (20).
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e [es [ésions cutanées et ophtalmologiques

Il a été rapporté des lésions cutanées vasculaires types purpura, engelure mais aussi des
Iésions inflammatoires telles que des érythémes, vésicules ou urticaire. Au niveau
ophtalmologique, les lésions étaient essentiellement inflammatoires type conjonctivites,

kératites (20).

I1.3.G Les perturbations des parametres biologiques

Chez ces patients grievement atteints de COVID-19, il a été observé une lymphopénie,
thrombopénie, une augmentation de lactate déshydrogénase (LDH), d’aspartate
aminotransférase (ASAT), de D-dimeére, des marqueurs de I'inflammation (protéine C réactive

(CRP), ferritine), du taux de prothrombine (TP) et des créatine phosphokinases (CPK) (15) (54).

Des marqueurs de dysfonction cardiague montrent notamment une augmentation de
troponine T, de troponine | et de BNP (Brain natriuretic peptide) reflet d’'une atteinte
myocardique. Ces derniers augmentent rapidement lors de la détérioration clinique précédant

le déces (15) (16) (55).
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[1.3.H Les facteurs de risque

e [’dge et le sexe

Un age avancé (60 ans et plus) est un facteur de risque de développer une forme grave de
COVID-19 (56).
Des études observationnelles ont mis en évidence une fréquence plus importante d’hommes
atteints grievement par la COVID-19 que de femmes (57)(58). En Italie, lors de la premiére

vague 70% des personnes décédées du COVID-19 sont des hommes pour la plupart agés (59).

e [’obésité

Un indice de masse corporelle supérieur a 25 kg/ m? est retrouvé plus fréquemment chez
les patients atteints de COVID-19 en soins critique nécessitant une admission en réanimation
qgue chez les personnes atteintes de forme plus Iégére. De plus, une étude multicentrique
chinoise a mis en évidence que la proportion de personne obése est significativement plus
élevée chez les personnes développant une forme grave de la maladie (15). Le tissu adipeux
induit un effet pro-inflammatoire d(i a la présence de leptine qui provoque une élévation du

taux d’angiotensine Il (60).

e [escomorbidités

Une metanalyses de 46 248 patients atteints de COVID-19 a mis en évidence que les
formes graves de la maladie étaient observées plus fréguemment chez les patients
hypertendus, les patients souffrant de pathologies respiratoires chroniques et chez les
patients ayant des pathologies cardiovasculaires (61).

Une autre analyse incluant 44 000 patients a également conclu que I'hypertension, les
maladies respiratoires chroniques, les maladies cardiovasculaires, le diabéte, le cancer sont

les comorbidités les plus retrouvées chez les patients atteints de COVID-19 (62).

En Italie, en mars 2020, I'institut national de la santé a révélé que la comorbidité la plus associé
a la COVID-19 est I'hypertension (73,8% ; 355/481) suivi du diabete (33,9% ; 163/481), des
cardiopathies ischémiques (30,1% ; 145/481) et de la fibrillation atriale (22% ; 106/481). De
plus, avant leur hospitalisation, 36% (173/481) des patients décédés de la COVID-19 prenaient
des IEC tandis que 16% d’entre eux (77/481) prenaient des ARA2 (16).
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En France, une étude menée a Dijon lors de la premiére vague de COVID-19 entre le 1er mars
2020 et le 31 mai 2020 a révélé que parmi les 273 patients inclus, les lésions myocardiques
étaient fréquentes (27%). Elles sont associées a un age avancé, aux facteurs de risque
cardiovasculaire et aux antécédents cardiovasculaires. L'étude conclut que les patients admis
pour COVID-19 avec des comorbidités cardiovasculaires sont une population a haut risque
d'augmentation du niveau de troponine, dont la lésion myocardique est le principal
responsable. De plus, ils présentent un risque accru de complications cardiovasculaires post-

COVID-19, telles que l'infarctus du myocarde, lors d'un suivi a 2 ans (63).

Les personnes immunodéprimées ainsi que les personnes présentant une infection par le VIH

ont également plus de risques de développer une forme grave de la COVID-19 (47).

[1.3.] La mortalité

Un fort taux de mortalité a été retrouvé chez les patients ayant des comorbidités. Une
large étude chinoise de 44 672 personnes atteintes de COVID a mis en évidence les taux de
mortalité suivants : 7.3% parmi les diabétiques, 10.5% parmi les patients présentant une

pathologie cardiovasculaire et 6% parmi les patients hypertendus (8).

La présence de Iésions myocardiques est associée a un taux de mortalité 7 a 11 fois plus élevé.
Les taux de mortalité les plus élevés ont été observé chez des personnes ayant une

augmentation des troponine T et | associé a une pathologie cardiovasculaire pré-existante (15).
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La relation étroite du SARS-CoV-2 avec I’ACE2 qui joue un role ambivalent dans
I'infection car d’une part, cette enzyme est la porte d’entrée du virus et d’autre part, elle
contribue a la synthése d’angiotensine 1-7 anti-inflammatoire et anti-fibrotique a poussé la
communauté scientifique a investiguer I'effet des traitements par IEC/ARA2 sur I’ACE2. En
effet, une augmentation de I’ACE2 favoriserait I’axe protecteur ACE2/Angiotensine 1-7/ MAS.
Une perte d’ACE2 entrainerait un glissement vers des états pathologiques avec une
augmentation de la perméabilité vasculaire et une gravité des lésions caractérisés par une
suractivation de I’axe ACE1/Angiotensine 1l/ AT1. Malgré le manque de preuves cliniques, il y
a eu un débat sur la nécessité de poursuivre ou d’arréter les traitements par IEC/ARA2 en
période de COVID-19. Ci-dessous sont énumérées les différentes hypothéses en faveur ou en

défaveur du maintien de ces traitements suivies des différents essais cliniques.
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IIl. Faut-il maintenir ou arréter les traitements par IEC/ARA2 ?

l1l.1 Hypotheses

Basés sur les connaissances du systeme rénine angiotensine aldostérone et sur les
connaissances des coronavirus avant I'arrivée du SARS-CoV-2, des arguments en faveur ou en

défaveur du maintien des IEC/ARA2 en période de COVID-19 ont vu le jour.

I11.1.A Arguments en faveur d’un arrét des IEC/ARA2

e Observation de formes graves de COVID-19 chez les patients sous IEC/ARA2

Il a été observé que les patients atteints par le SARS-CoV-2 et ayant des comorbidités telles
gue I'hypertension étaient plus a risque d’avoir une forme grave de COVID-19, d’étre admis

en réanimation, d’étre sous ventilation artificielle ou de décéder (9)(18).

Rappelons que I'hypertension artérielle est une pathologie dont la prévalence augmente avec

I’dge (16). Elle nécessite une prescription d’IEC/ARA2 dans 25 a 30% des cas (9).

En exercant une régulation positive sur I'expression de I'ACE2, les IEC et les ARA2
pourraient, en théorie, favoriser I'infection par le SARS-CoV-2 chez ces patients (16) (64) (65).
Le schéma ci-dessous (figure 13) illustre cette hypothese. La présence d’IEC ou d’ARA2
augmenterait I'expression d’ACE2 a la surface de nos cellules ce qui par conséquent pourrait
faciliter I’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules. En effet, les IEC empéchent la conversion
d’angiotensine | en angiotensine Il. Le taux d’angiotensine | va donc avoir tendance a
s’accroitre. Par ailleurs, les ARA2 du fait de leur mécanisme d’action entraine une
augmentation de la production d’angiotensine Il. L’angiotensine | et 'angiotensine Il sont des
substrats de I’ACE2. Leur taux augmentant, I'organisme va en conséquence exprimer plus

d’ACE2 (figure 14).

46



No RAS inhibitor . RAS inhibitor
/ ' N l N
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Figure 13. Possibles effets de I'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone en
période de COVID 19. Hypothese 1 : la prise d’IEC ou d’ARA2 augmenterait le risque
d’infection par le SARS-CoV-2 en augmentant les niveaux d’expression de ’ACE2 (11).

|Angiotensinogéne|

Rénine

\ 4

|Angiotensine I|

— |EC

ACK 1 *
Tinvasion

TACE 2 intracellulaire
|Angiotensine II| + =
SARS-CoV-2 TLésions
* pulmonaires aigués

\‘l— ARA2

A 4

Figure 14. Potentiels effets déléteres des inhibiteurs de I’enzyme de conversion et des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (66).
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Chez 'Homme, il existe trés peu de données sur le lien entre 'utilisation des IEC/ARA2 et
I’expression d’ACE2. Des modeles in vitro sans COVID-19 ont montré que les IEC et ARA2
entrainent une augmentation de I'expression membranaire d’ACE2 essentiellement dans le
cceur (67) (68). D'autres études in vitro ont montré que les ARA2 sont capable d’augmenter
I’expression d’ACE2 au niveau des reins et du cceur (jusqu’a 2 a 5 fois) (68) (67) (69). Par
ailleurs, une étude de cohorte longitudinale datant de 2014 chez des japonais ayant de
I’hypertension, a révélé que le taux d’ACE2 urinaire était supérieur chez les patients ayant recu
un traitement au long-cours par olmésartan par rapport aux non traitées (70) (65). Cependant
cela n’a pas été mis en évidence avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion tel que
I’enalapril ou avec les ARA2 tels que le losartan, le candesartan, le valsartan et telmisartan
(71). D’autre part, une autre étude de 2012 montre une augmentation de I’ACE2 circulante

chez les patients diabétiques traités par des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (72).

e Une augmentation du niveau d’expression d’ACE2 dans certaines pathologies.

Certaines pathologies cardiovasculaires notamment les cardiopathies ischémiques,
I'insuffisance cardiaque, I'hypertension artérielle et le diabéte sont associées a une
augmentation du taux d’ACE2 ainsi que de son activité tissulaire dans des modeéles animaux

sans COVID-19 et indépendamment de I'administration d’IEC ou d’ARA2 (9) (59) (73).

De plus, Wrapp et al. ont démontré que le SARS-CoV-2 a une affinité pour I’ACE2 10 a 20 fois
plus importante que le SARS-CoV (1).

Ainsi une augmentation de I'expression d’ACE2 ainsi que la forte affinité du SARS-CoV-2 a

celle-ci pourraient, en théorie, faciliter I'infection par le SARS-CoV-2 chez ces personnes

présentant déja des comorbidités.
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I11.1.B Arguments en faveur du maintien des IEC/ARA2

e L’infection par le SARS-CoV-2 diminue I'expression d’ACE2 a la surface de nos cellules

La liaison de la protéine spike du SARS-CoV-2 a I’ACE2 réduit I'expression d’ACE2 a la
surface de nos cellules due a son internalisation ce qui conduit a une baisse de production
d’angiotensine 1-7 et donc prive I'organisme de ses effets protecteurs sur les organes.
L’angiotensine Il ne serait pas métabolisée par ’ACE2 en angiotensine 1-7 (16) et favoriserait
la vasoconstriction, la fibrose, I'inflammation apres fixation a son récepteur AT1 (11) (figure

15).

Angiotensinogéne

Rénine
\ 4

|Angiotensine I
ACE 1 * \i\ ACE 2 + SARS-CoV-2

1 Angiotensine Il| > |Angiotensine{1-7)
* ACE 2 + SARS-CoV-2

AT R1:

Pro-inflammatoire Lésions
Pro-fibrosant = | pulmonaires
Pro-oxydant aigués / SDRA

Vasoconstricteur

Figure 15. Effet du SARS-CoV-2 sur le systeme rénine angiotensine aldostérone (66).

D’ailleurs, une étude datant de 2005 avait déja mis en évidence que l'infection par le SARS-
CoV induisait une internalisation de I’ACE2 contribuant aux effets pulmonaires néfastes (74).
De plus, dans des modeéles d’animaux déficients en ACE2, I'atteinte pulmonaire est également
plus sévere, avec une perméabilité vasculaire augmentée. Ces anomalies ont été réduites
aprés apport d’ACE2 exogene (12). Par ailleurs, les ARA2 sont associés a une baisse de
mortalité chez les patients souffrant de pneumonie. Pareillement, il a été observé que le
blocage des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il par du losartan attenue les atteintes séveres
pulmonaires chez les souris a qui de la glycoprotéine spike du SARS-CoV a été injectée (74).
Ce résultat est également soutenu par une étude de 2016 sur des modeles expérimentaux

montrant que le blocage de I’ACE2 ou la manipulation génétique pour supprimer I’ACE2 a
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montré une exacerbation des lésions pulmonaires et une réduction de la survie animale aprées
une infection par le virus respiratoire syncytial (75). Plus récemment, il a été observé que
I'activité de I’ACE2 est réduite chez les patients décédés du syndrome respiratoire aigué et
gue l'administration d’ACE2 recombinant ou d’ angiotensine 1-7 engendre des effets
bénéfiques chez les patients atteints de COVID-19 développant un syndrome de détresse
respiratoire aigué (16). L'administration de d’ACE2 recombinant a également montré des
effets respiratoires bénéfiques chez des souris infectées par le virus respiratoire syncytial (44).
De plus, 'ACE2 soluble recombinante humaine est un traitement approuvé par la FDA depuis
2013 dont la phase 2 de I’essai portait sur la phase aigué du syndrome de détresse respiratoire

(73).

Ainsi une des hypothéses consiste a dire que la possible augmentation d’ACE2 par les
traitements IEC/ARA2 d’une part et la diminution de formation d’angiotensine Il par les IEC ou
le blocage du récepteur AT1 par les ARA2 d’autre part conduit a la formation d’angiotensine
1-7 qui crée un environnement protecteur dans les poumons, contrebalance les effets
profibrotique et vasoconstricteur dans les lésions séveéres pulmonaires et atténue
I'inflammation aprés fixation a son récepteur MAS. Cela fournirait une protection cruciale
durant les infections a coronavirus (44) (74). D’apreés le schéma ci-dessous, en présence d’IEC

ou d’ARA2 la synthése d’angiotensine 1-7 serait augmentée (figure 16).
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Figure 16. Possibles effets de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone en
période de COVID 19. Hypothese 2 : la prise d’IEC ou d’ARA2 diminuerait le risque de lésion
pulmonaire chez le patients infectés par le SARS-CoV-2 en augmentant la production
d’angiotensine 1-7 et I'activation du récepteur MAS (11).

e ['expression d’ACE2 diminue physiologiquement avec I'age

L’expression d’ACE2 décroit avec I’dge dans tous les tissus (44). En effet, une étude menée
chez les rats, a révélé que I'expression d’ACE2 décroit de facon spectaculaire avec I'age peu
importe le sexe (les rats males ayant un une expression d’ACE2 plus basse que les rats femelles)
(16). Ainsi les personnes agées, ayant tendance a avoir moins d’ACE2, I'infection par le SARS-
CoV-2 diminuant le niveau d’expression d’ACE2, cela pourrait conduire a une majoration de
I'effet de I'angiotensine Il sur son récepteur AT1 et possiblement une forme grave de la
maladie (8). L'utilisation des IEC/ARA2 pourrait donc s’opposer a la diminution de I’ACE2
induite par le SARS-CoV-2 et favoriser la voie ACE2/Angiotensine 1-7/récepteur MAS.
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e Absence de démonstration connue d’une augmentation d’ACE2 sous IEC/ARA2

Aucune étude n’a rapporté de preuve de I'impact des IEC/ARA2 sur I'expression d’ACE2.
Seuls des modeéles animaux ont mis en évidence cela (16).
Voici les résultats de quelques études cliniques concernant I’expression d’ACE2 avec la prise

d’IEC/ARA2 :

- Une étude transversale impliquant des patients ayant une insuffisance cardiaque, une
fibrillation atriale, une sténose aortique ou une coronaropathie montre que I’activité
plasmatique de I’ACE2 chez les patients traités par IEC ou ARA2 n’est pas supérieure a

celle des patients non traités par IEC ou ARA2 (18).

- Un essai clinique datant de 1996 réalisée chez des patients hypertendus montre que
le taux d’angiotensine 1-7 n’est pas affecté aprés une initiation de traitement par
captopril. Cet essai cliniqgue a mis en évidence une augmentation du taux

d’angiotensine 1-7 seulement aprés 6 mois d’utilisation de captopril (76).

- Une étude datant de 2004 montre que, I'administration intraveineuse d’inhibiteur de
I’enzyme de conversion chez les patients coronarien n’a pas d’'impact sur la production

d’angiotensine 1-7 (77).
Par ailleurs I’expression du taux circulant d’ACE2 n’est ni le reflet de son expression ni de son

activité tissulaire. Certaines études in-vitro ont observé un faible taux d’ACE2 circulant malgré

une importante expression membranaire (9).
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e ['augmentation d’ACE2 n’entraine pas une augmentation de TMPRSS2

L’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules cibles est un processus réalisé selon plusieurs
étapes extrémement régulées. Une augmentation de I'expression de I’ACE2 ne signifie pas
systématiguement une augmentation de I’entrée du virus dans nos cellules. En effet, TMPRSS2
nécessaire a la fixation du SARS-CoV-2 n’est pas produit en fonction de I'augmentation de la
sécrétion d’ACE2 (15). Ceci pourrait donc limiter l'infection virale en induisant une

séquestration du SARS-CoV-2 a la membrane cellulaire.

De plus, la fixation de I’ACE2 a la membrane est conditionnée par la metalloprotéinase ADAM
17. Le clivage d’un domaine de I’ACE2 par cette derniére rend I’ACE2 soluble. A I’'heure actuelle
nous ne savons pas si 'augmentation de I'"ACE2 a la surface de nos cellules aurait pour
conséquence une augmentation de la fonction d’ADAM 17 et par conséquent une

augmentation de I’ACE2 soluble qui pourrait agir comme un leurre pour le SARS-CoV-2 (44).

e Les ARA2 induisent une modification de la structure de I’ACE2 défavorable au SARS-
CoV-2

Avec les ARA2, il y a une augmentation d’angiotensine Il qui peut potentiellement se fixer
au domaine catalytique de I’ACE2 ce qui entraine un changement de conformation de la
structure de I’ACE2. Méme si la glycoprotéine spike du SARS-CoV-2 reconnait un domaine
différent de I’ACE2 que celui reconnu par I'angiotensine I, il est possible que I'augmentation
de fixation de I'angiotensine Il au domaine catalytique puisse induire un changement de
structure de I’ACE2 qui ne serait pas favorable a la fixation et a '’endocytose du SARS-CoV-2.

(44).

e Absence de corrélation entre les signes cliniques et la localisation d’ACE2

Tandis que I’ACE2 est fortement exprimée dans les poumons, le tube digestif, les reins, le
ceceur, la vésicule biliaire, la COVID-19 provoque des symptomes dans ces organes mais pas
seulement. Il existe également des atteintes neurologiques, digestives, oculaires et/ou
cutanées. Ainsi la différence entre la répartition d’ACE2 tissulaire et les atteintes organiques

du SARS-CoV-2 fait évoquer la possibilité d’une invasion cellulaire indépendante de I'’ACE2.
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e Un entretien de I'inflammation sans IEC/ARA2

Le SARS-CoV-2 entrainant une internalisation de I'ACE2, l'augmentation du taux
d’angiotensine Il et la diminution de sa métabolisation par ACE2 qui en résulte, provoque la
sécrétion d’aldostérone qui exerce un rétrocontréle positif sur le SRAA et donc une
augmentation de la synthése d’angiotensine Il. Ceci entraine donc un cercle vicieux qui
entretien l'inflammation. De plus, I'aldostérone entraine une diminution de I'expression du
récepteur MAS ce qui réduit les effets protecteurs de I'angiotensine 1-7 produite a partir de
la métabolisation de I’angiotensine Il par ACE2 (16). Ainsi l'utilisation des IEC/ARA2
contribuerait, d'une part, a réduire les conséquences de ce cercle vicieux en stoppant la
fixation de I'angiotensine Il a son récepteur AT1 (ARA2) ou en réduisant sa production (IEC) et
d’autre part, ils permettraient de contrebalancer I'internalisation de I’ACE2 en favorisant sa
synthése par l'organisme et par conséquent la métabolisation de I'angiotensine Il en

angiotensine 1-7 (Figure 17).
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Figure 17. Potentiels effets bénéfiques des IEC et des ARA2 (66).
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[11.1.C Les recommandations des sociétés savantes

L'ensemble de ces hypothéses a conduit les scientifiques a développer des essais
cliniques afin de lever le doute sur le possible effet néfaste de ces traitements largement
prescrit dans le monde. Dans I'attente de résultats concrets, la communauté scientifique
recommandent de ne pas arréter les traitements par ARA2 et les |IEC chez les patients a risque
de développer la COVID-19 ainsi que chez les personnes infectées (44) (12). Ci-dessous le
tableau | reprend I'ensemble des sociétés savantes recommandant le maintien des IEC/ARA2

en période de pandémie COVID-19.

Tableau I. Noms des sociétés savantes recommandant le maintien des IEC/ARA2 (16)

TABLE. Professional Societies’ Recommendations Following the Statements on the Issue®

Professional society Date of publication
European Society of Hypertension March 12, 2020
European Society of Cardiology Council on Hypertension March 13, 2020
Hypertension Canada March 13, 2020
Canadian Cardiovascular Society March 15, 2020 ()
The Renal Association, United Kingdom March 15, 2020
International Society of Hypertension March 16, 2020
American College of Physicians March 16, 2020
Spanish Society of Hypertension March 16, 2020
American Heart Association March 17, 2020
Heart Failure Society of America March 17, 2020
American College of Cardiology March 17, 2020
European Renal Association, European Dialysis and Transplant Association March 17, 2020
High Blood Pressure Research Council of Australia March 18, 2020

“All the professional societies recommended continuing angiotensin receptor blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors. The

Canadian Cardiovascular Society also recommended continuing angiotensin receptor neprilysin inhibitors.
Adapted from Neph/C." Used with permission.

Mayo Clin Proc. ® June 2020;95(6):1222-1230 = https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2020.03.026
www.mayoclinicproceedings.org

En France, les recommandations des sociétés savantes sont les suivantes :

La société francaise d’hypertension artérielle du 12 mars 2020 : « Chez les patients
stables présentant des infections a COVID-19 ou a risque d’infection a COVID-19, le
traitement par blogueurs du systéme rénine angiotensine (IEC médicaments dont le
nom générique se termine par -pril et les ARA2, médicaments dont le nom générique
se termine par sartan) doit étre exécuté conformément aux recommandations des
lignes directrices ESC / ESH 2018 ». Elle ajoute: « Les données actuellement

N

disponibles sur les infections a COVID-19 ne soutiennent pas une utilisation
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différentielle des IEC par rapport aux sartans chez les patients atteints de la maladie
COVID-19. Néanmoins, chez les patients atteints de COVID-19 présentant des
symptomes séveres ou une septicémie, les bloqueurs du systéeme rénine angiotensine
et autres médicaments antihypertenseurs peuvent étre utilisés ou arrétés au cas par

cas, en tenant compte des directives actuelles » (78).

- Recommandation de la HAS le 12 mai 2020 : « Informer le patient de ne pas modifier
ou arréter un traitement par IEC ou par sartans (ARA2), sans avis médical. Il n’est pas
non plus justifié d’introduire ces classes thérapeutiques, aucune donnée robuste
actuellement ne permettant d’impliquer les IEC ou les sartans (ARA2) dans la survenue

ou I’évolution du Covid-19, ni dans un sens positif, ni dans un sens délétére » (79).

IV. Les études cliniques

Face au constat de développement de formes graves voire de déces chez les personnes
présentant des comorbidités et traitées par IEC ou ARA2, classe thérapeutique largement
prescrite, ainsi que I'étroite relation du virus au systeme rénine angiotensine aldostérone,
I'utilisation de ces médicaments est remise en question en période de pandémie de COVID-
19.

En effet, les modeles animaux ont révélé d’'une part que I'utilisation des IEC et ARA2 pourrait
augmenter I'expression d’ACE2, porte d’entrée du virus et d’autre part que leur utilisation
pourrait avoir un effet protecteur dans les lésions pulmonaires aigués, dont la cause est la
diminution d’expression d’ACE2, en facilitant la production d’angiotensine 1-7 qui est anti-
inflammatoire et anti-fibrotique.

Plusieurs études cliniques a travers le monde ont donc été réalisées afin de mieux
comprendre I'impact des IEC et ARA2 chez les patients atteints de COVID-19. J'ai décrit ci-
dessous, les principaux résultats issus d’une sélection de vingtaine-et-une études cliniques et

méta-analyses afin de pouvoir en faire une synthese.
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IV.1 Probabilité d’étre infecté par le SARS-CoV-2

Dans un premier temps, je me suis intéressée aux études qui ont étudié le lien entre

les traitements par IEC/ARA2 et la probabilité d’étre infecté par le SARS-CoV-2.

Ainsi en 2020, Mehta et al. (80) ont étudié I’association entre I'utilisation des IEC/ARA2
et la probabilité d’étre testé positif a la COVID-19 sur 18 472 personnes dont 1322 (7.2%)
prenaient des IEC et 982 (5.3%) prenaient des ARA2.
Le test est revenu positif pour le SARS-CoV-2 chez 8.6% des patients prenant des IEC et chez
10% des patients sous ARA2. Au final, cette étude ne montre pas d’association significative
entre |'utilisation d’IEC ou d’ARA2 et la positivité du test de dépistage (OR= 0.89; 95% IC:
0.72-1.10 pour les IEC. Pour les ARA2, OR= 1.09; 95% IC: 0.87-1.37. Pour les IEC/ARA2
confondus, OR=0.97 ; 95% IC= 0.81-1.15) (80)

La méme année, Mancia et al. (81) ont aussi étudié le possible lien entre |'utilisation
des IEC/ARA2 et l'infection par le SARS-CoV-2. Cette étude cas-contrdle comparait 6272
personnes positifs a la COVID-19 a 30759 personnes contrbles en Lombardie entre février et
mars 2020. Encore une fois, les résultats ont montré que ni les IEC ni les ARA2 n’étaient
associés significativement a une infection par le SARS-CoV-2 dans les deux sexes et ce
guelques soit I'age. Par ailleurs, ce résultat est également retrouvé avec les inhibiteurs
calciques, les bétabloquants ainsi qu’avec les diurétiques dans leur ensemble (diurétiques
thiazidique, diurétique de l'anse et les diurétiques antagoniste des récepteurs de

I'aldostérone) (Tableau Il).
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Tableau Il. Rapport de cotes (Odds ratio) pour le COVID-19 associé a 'utilisation des IEC/ARA2
et d’autres antihypertenseurs. D’aprés Mancia et al., 2020 (81).

Variable Odds Ratio for Covid-19 (95% Cl)*
Calcium-Channel

ACE Inhibitors ARBs Blockers Diuretics

Severity of clinical mani-

Beta-Blockers

festationsT
Mild to moderate

Critical or fatal

Sexi:

Female

Male

Age at diagnosis§
<60 Yr

=60 Yr

0.97 (0.88-1.07)
0.91 (0.69-1.21)

0.95 (0.81-1.12)
0.98 (0.87-1.11)

0.94 (0.71-1.25)
0.97 (0.87-1.08)

0.96 (0.87-1.07)
0.83 (0.63-1.10)

0.89 (0.76-1.05)
0.98 (0.86-1.11)

0.89 (0.67-1.18)
0.95 (0.85-1.06)

1.01 (0.92-1.10)
1.15 (0.91-1.44)

1.06 (0.92-1.23)
1.00 (0.90-1.11)

1.13 (0.88-1.46)
1.01 (0.93-1.11)

1.07 (0.97-1.19)
0.96 (0.74-1.26)

1.12 (0.94-1.34)
1.02 (0.91-1.15)

0.99 (0.75-1.31)
1.07 (0.97-1.19)

0.98 (0.89-1.07)
1.07 (0.84-1.37)

1.04 (0.91-1.20)
0.97 (0.87-1.08)

1.00 (0.78-1.29)
0.99 (0.90-1.08)

Rapports de cotes pour la Covid-19 associés a I'exposition a des médicaments antihypertenseurs (au moins une prescription en 2019). L'absence

Les estimations ont été entierement ajustées pour les médicaments et les pathologies coexistantes.

formes grave ou mortelle et 2 969 témoins appariés.
% Les données concernent 13 660 femmes (2 303 cas patients et 11 357 témoins) et 23 371 hommes (3 969 cas patients et 19 402 témoins)

§ Les données concernent 11 547 patients (1 932 patients cas et 9 615 témoins) agés de moins de 60 ans et 25 484 patients (4 340 patients cas et 21
144 témoins) agés de 60 ans ou plus.

d'exposition a été considérée comme la référence. Les estimations ont été obtenues aprés ajustement des modeles de régression logistique conditionnelle.

T Les données concernent 5 655 cas patients atteints de formes légere a modérée et 27 790 témoins appariés, ainsi que 617 cas patients atteints de

Dans I’étude menée par Reynolds et al., publiée en 2020 (82) la relation entre les IEC,
les ARA2, les inhibiteurs calciques, les diurétiques thiazidiques, les bétabloquants et la
probabilité d’avoir un test positif ou négatif a la COVID-19 a aussi été évaluée. Parmi les 12
594 patients testés, 4357 (34.6%) personnes avaient un antécédent d’hypertension artérielle.
Parmi eux, 2573 (59.1%) ont eu un test positif pour la COVID-19. Au final, les résultats ci-
dessous indiquent que I'exposition a ces molécules anti-hypertensives n’augmentent pas la

probabilité d’avoir un test positif (Tableau Ill).
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Tableau Ill. Probabilité d’obtenir un test positif a la COVID-19 chez des patients appariés par
score de propension a |'hypertension artérielle ou de facon générale en fonction des
différentes molécules anti-hypertensives utilisées. D’apres Reynolds et al, 2020 (82).

Medication Matched Patients with Hypertension

Covid-19 in Patients
Treated with
Medication

Covid-19 in Patients
Not Treated with

Medication

no. /total no. (%)

ACE inhibitor 584/954 (61.2)
ARB 629/1057 (59.5)
ACE inhibitor or ARB 1019/1692 (60.2)
Beta-blocker 792/1381 (57.3)
Calcium-channel blocker 950/1577 (60.2)
Thiazide diuretic 515/903 (57.0)

583/954 (61.1)
612/1057 (57.9)
986/1692 (58.3)
829/1381 (60.0)
930/1577 (59.0)
520/903 (57.6)

All Matched Patients
Covid-19 in Patients Covid-19 in Patients
Median Difference Treated with Not Treated with
(95% Cl) Medication Medication
percentage points no./total no. (%)
0.1 (-4.3t0 4.5) 627/1044 (60.1) 653/1044 (62.5)
1.6 (-2.6t05.8) 664 /1137 (58.4) 639/1137 (56.2)
2.0 (-1.4t0523) 111071909 (58.1) 1101/1909 (57.7)
-2.7 (-6.3t0 1.0) 912/1686 (54.1) 976/1686 (57.9)
13 (-2.2t04.7) 992/1672 (59.3) 976/1672 (58.4)
0.6 (-5.1t03.9) 549/986 (55.7) 590/986 (59.8)

Median Difference
(95% Cl)
percentage points
-2.5 (-6.7 to 1.6)
22(-19t06.3)
0.5 (-2.6to 3.6)
-3.8 (-7.1to-0.4)
09 (-23t0 4.3)
-4.2(-85100.2)

* Les patients ont été appariés selon le score de propension pour 1'age ; le sexe ; I'origine ; le groupe ethnique ; I'indice de masse corporelle ; les antécédents de tabagisme ; les
antécédents d'hypertension, d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque, de diabéte, de maladie rénale chronique et de maladie pulmonaire obstructive (par exemple,
asthme et maladies pulmonaires obstructives) ; et d'autres classes de médicaments. IC signifie intervalle de confiance.

Des résultats similaires ont été obtenus dans I'étude de cohorte rétrospective menée

par Fosbgl et al. publiée en 2020 (83). Cette étude incluant 4480 personnes positives a la

COVID-19 a également mis en évidence que I'utilisation des IEC ou des ARA2 n’était pas

significativement associée a une incidence plus élevée de COVID-19 en comparaison aux

autres antihypertenseurs (Tableau IV).

Tableau IV. Hazard ratio de contracter la COVID-19 chez les patients hypertendus utilisant des
IEC ou ARA2 par rapport aux patients hypertendus traités par d’autres antihypertenseurs.
(CCB : inhibiteur calcique) D’apres Fosbgl et al, 2020 (83).

Hazard ratio

(95% ClI) Pvalue
Associated incidence rate
of COVID-19
ACEI/ARB use vs use of other 1.05 (0.80-1.36) .67
antihypertensives
ACEI use vs use of other 0.85(0.70-1.01) .08
antihypertensives
ARB use vs use of other 1.15(0.96-1.37) il
antihypertensives
ACEI/ARB use vs use of CCB 1.23(0.89-1.70) 21
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Enfin, I'’étude de An et al., publiée en 2021 (84) incluant 824 650 personnes ayant de
I’hypertension dont 1794 personnes ont été testées positives a la COVID-19, a mis en évidence
qgue I"'exposition aux IEC ou aux ARA2 n’est pas statistiquement significativement associée a
une infection par le SARS-CoV-2 par rapport aux autres classes d’antihypertenseurs:
inhibiteurs calciques, diurétiques thiazidiques et bétabloquants (Figure 18).

De plus, pour les personnes agées de plus de 85 ans, il semblerait que I'utilisation des IEC ait
un effet protecteur par rapport aux personnes du méme age traité par des inhibiteurs

calciques/ diurétiques thiazidiques/ bétabloquants.

ACEI vs. CCB/BB/Thiazide Diuretics

ARB vs. CCB/BB/Thiazide Diuretics

Odds Ratio Odds Ratio
(95% CI) 95% CI

Overall 1.06 (0.90-1.25) a 1.10 (0.91-1.31) ]
Sex

Female 1.20 (0.96-1.51) » 1.12 (0.88-1.43) >

Male 0.91 (0.71-1.16) - 1.03 (0.78-1.36) 1
Age Group, y

18-39 1.86 (0.73-4.79) e 1.19 (0.30-4.73) e

40-64 1.16 (0.93-1.44) B 1.01 (0.80-1.29) »

65-84 1.07 (0.81-1.41) » 1.28 (0.95-1.73) o

85+ 0.30 (0.12-0.77) e 1.02 (0.48-2.18) 9
Race/Ethnicity

Asian 0.83 (0.56-1.24) Lo 0.95 (0.66-1.37) O

Black 0.89 (0.58-1.38) 1o 1.28 (0.79-2.08) e

Hispanic 1.28 (0.99-1.66) . 1.09 (0.81-1.42) g3

White 1.05 (0.75-1.47) » 1.34 (0.91-1.98) ~
CKD

No 1.09 (0.91-1.29) a 1.15 (0.95-1.40) -

Yes 0.84 (0.48-1.48) e 0.76 (0.42-1.37) —oH
Heart Failure

No 1.06 (0.89-1.26) ] 1.12 (0.93-1.35) w

Yes 1.19 (0.57-2.49) o 1.07 (0.43-2.68) Lo
Diabetes

No 1.13 (0.92-1.38) 1.12 (0.89-1.41) ®

Yes 0.95 (0.71-1.28) . 1.09 (0.80-1.46) W

0.1 1 10 0.1 1 10
Odds Ratio Odds Ratio
(95% ClI) (95% ClI)

Figure 18. Rapport de cotes (Odds ratio) du risque d’infection par la COVID-19 associée a la
prise des différents antihypertenseurs en fonction de I'dge, du sexe, de l'origine et des
comorbidités apres appariement des scores de propension. (CKD: pathologie rénale
chronique ; CCB : inhibiteurs calciques ; ARB : ARA2 ; ACEI : IEC; BB : betabloquants) (84).

En conclusion, d’apres les résultats présentés dans ces différentes études cliniques, nous
pouvons dire que ni les IEC ni les ARA2 ne sont associés a une augmentation de la probabilité

de contracter la COVID-19 en comparaison aux autres classes d’antihypertenseurs.
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IV.2 Hospitalisation, sévérité et mortalité du SARS-CoV-2

Dans un second temps je me suis aussi intéressée aux études portant sur le lien entre
traitement par IEC/ARA2 et le risque d’hospitalisation, de développement d’une forme grave
de la maladie ou de déces liés au SARS-CoV-2.

Dans I’ensemble des études citées ci-dessous, la sévérité de la COVID-19 a été définie d’apres
les recommandations du centre chinois pour la prévention et le contréle des maladies comme
étant 'admission en unité de soins intensifs ou la nécessité d’une assistance respiratoire

gu’elle soit invasive ou non.

L’étude BRACE CORONA (85) est la premiére étude randomisée a avoir été publiée en
2020 sur I'impact clinique du maintien ou de I'arrét des IEC/ARA2 chez 500 patients atteints
de COVID-19 de forme légére et modérée sur une période de 30 jours. Dans cette étude tous
les patients ont de I’hypertension et plus de 50% d’entre eux sont obéses, deux facteurs
pouvant augmenter le risque de développer une forme grave de la COVID-19.
Dans le groupe ayant arrété leur traitement, la moyenne de jours en dehors de I'hopital est

de 21,9 jours tandis qu’il est de 22,9 jours chez les patients ayant poursuivis leurs traitements.

Les résultats ci-dessous montrent une absence de différence significative entre les deux
groupes en termes de jours passés en dehors de |’"h6pital sur une période de 30 jours (OR =
0.95; 95% IC: 0.90-1.01) (Figure 19). De plus, a la fin de I'étude, environ 92% des patients
ayant arrété leur traitement ne sont pas hospitalisés. Le résultat avoisine les 95% chez les

patients ayant continué de prendre leur traitement.
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‘A Primary outcome: days alive and out of the hospital at 30 d

304
254

204

Continue use of ACEl or ARB
15 4

104
Discontinue use of ACEl or ARB

Alive and out of the hospital, d

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time from randomization, d

No. of patients
Discontinue use of ACEl or ARB 334 334 333 331 331 331 331 331 330 329 329 328 327 325 325
Continue use of ACEl or ARB 325 325 325 325 322 321 321 318 318 318 318 317 316 316 316

Figure 19. Nombre de jours passé en dehors de I’hopital chez les patients hypertendus atteints
de la COVID-19 de forme légere a modérée et ayant continué ou arrété leur traitement par
IEC (ACEI) ou ARA2 (ARB) sur une période de 30 jours (85).

En cours d’hospitalisation, les événements indésirables observés ont été les suivants :

- Une insuffisance respiratoire nécessitant une intubation (9.6% dans le groupe ayant
arrété leur traitement contre 7.7% dans le groupe ayant continué)

- Un choc hypotensif nécessitant des vasopresseurs (8.4% contre 7.1% respectivement)

- Uninfarctus aigu du myocarde (7.5% contre 4.6%)

- Une nouvelle ou une aggravation de l'insuffisance cardiaque (4.2% contre 4.9%)

- Une insuffisance rénale aigue nécessitant une hémodialyse (3.3% contre 2.8%)

Nous pouvons remarquer que le groupe ayant continué la prise IEC/ARA2 est moins a risque

de contracter un infarctus du myocarde.

Par ailleurs, a 30 jours, le taux de mortalité dans le groupe des patients ayant arrété leur
traitement n’est pas différent de celui des patients ayant poursuivi leur traitement par IEC ou

ARA2 (2.7 % vs. 2,8 %, OR =0.97 ; 95% IC : 0.38-2.52) (Figure 20).
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Discontinue use of ACEl or ARB Continue use of ACEl or ARB

Alive and out of the hospital (n=307) Alive and out of the hospital (n=308)
In the hospital (n=18) In the hospital (n=8)
Mortality (n=9) Mortality (n=9)
100 4 100
% 80- = 801
= =
= =
€ e0- T 60
= =
] ]
£ £
£ 40- £ 40+
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5 5
5 20 Mortality & 204 Mortality
0- 0-
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Time from randomization, d Time from randomization, d

Figure 20. Représentation des différentes situations cliniques (non hospitalisés, hospitalisés,
décédés) des patients hypertendus atteints de la COVID-19 de forme légere a modérée et
ayant continué ou arrété leur traitement par IEC (ACEI) ou ARA2 (ARB) sur une période de 30
jours (85).

Mehta et al. (2020) (80), ont aussi étudié I'association entre I'utilisation des IEC/ARA2
et la probabilité d’étre hospitalisé, d’étre admis en unité de soins intensifs ou d’avoir besoin
d’une assistance ventilatoire suite a une infection par le SARS-CoV-2.

Sur les 18 472 personnes testées, 2285 personnes prenaient des IEC ou des ARA2. Parmi les
patients positifs a la COVID-19, 116 personnes étaient sous IEC et 98 sous ARA2. 421
personnes ont été hospitalisés; 161 personnes ont été admises en réanimation et 111
personnes ont bénéficié d’'une ventilation mécanique.

Contrairement aux études précédentes, les résultats de cette étude (Figure 21) montrent que
I"utilisation des IEC est associée a une augmentation du risque d’hospitalisation (OR : 1.84; 95%
IC : 1.22—- 2.79), d’admission en réanimation (OR : 1.77; 95% IC : 1.07— 2.92) mais n’est pas
associée a une augmentation du risque de mise sous assistance respiratoire (OR : 1.35; 95%
IC:0.74-2.47)

Dans cette étude, l'utilisation des ARA2, est quant a elle, associée a une augmentation du

risque d’hospitalisation (OR : 1.61; 95% IC : 1.04—- 2.50) (Figure 21).
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OR Lower i Higher

Outcome (95% ClI) likelihood likelihood
Test positive
ACEI vs no ACEI 0.89(0.72-1.10) -
ARB vs no ARB 1.09(0.87-1.37) I
ACEI/ARB vs no ACEI/ARB 0.97(0.81-1.15) -
Hospital admission
ACEI vs no ACEI 1.84(1.22-2.79) : ]
ARB vs no ARB 1.61(1.04-2.50) —a—
ACEI/ARB vs no ACEI/ARB 1.93(1.38-2.71) =
ICU admission :
ACEI vs no ACEI 1.77 (1.07-2.92) —a—
ARB vs no ARB 1.16(0.67-2.02) L
ACEI/ARB vs no ACEI/ARB 1.64(1.07-2.51) —
Use of ventilator E
ACEI vs no ACEI 1.35(0.74-2.47) ——
ARB vs no ARB 1.12(0.59-2.12) —
ACEI/ARB vs no ACEI/ARB 1.32(0.80-2.18) L ]
0.‘1 1 1‘0

OR (95%Cl)

Figure 21. Rapport de cotes (odds ratio) des événements recherchés (hospitalisation,
admission en soin intensif, mise sous assistance ventilatoire) en fonction de la prise ou non
d’IEC ou d’ARA2 chez les patients infectés par le SARS-CoV-2. (ICU= unité de soin intensif) (80).

L’étude menée par Mancia et al (2020) (81) a également étudié la sévérité de I'infection
par SARS-CoV-2 chez les patients sous IEC/ARA2. Cette étude cas-contrdle compare 6272
personnes positives a la COVID-19 a 30759 personnes controle en Lombardie entre février et
mars 2020. Les résultats montrent que ni les IEC ni les ARA2 n’affectent la sévérité de la
maladie et ce quelque soit l'dage, le sexe en comparaison a d’autres classes
d’antihypertenseurs. En effet, la tableau V ci-dessous montre qu’a un stade sévere de la
maladie, I'odds ratio des ARA2 est de 0.83 (95% IC : 0.63—1.10). Pour les IEC, le rapport  de
cotes est de 0.91 (95% IC : 0.69-1.21)
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Tableau V. Rapport de cotes (Odds ratio) pour le COVID-19 associé a I'utilisation des IEC/ARA2
et d’autres antihypertenseurs (81).

Variable Odds Ratio for Covid-19 (95% Cl)*
Calcium-Channel
ACE Inhibitors ARBs Blockers Diuretics Beta-Blockers
Severity of clinical mani-
festations{

Mild to moderate 0.97 (0.88-1.07) 0.96 (0.87-1.07) 1.01 (0.92-1.10) 1.07 (0.97-1.19) 0.98 (0.89-1.07)

Critical or fatal 0.91 (0.69-1.21) 0.83 (0.63-1.10) 1.15 (0.91-1.44) 0.96 (0.74-1.26) 1.07 (0.84-1.37)
Sexi

Female 0.95 (0.81-1.12) 0.89 (0.76-1.05) 1.06 (0.92-1.23) 1.12 (0.94-1.34) 1.04 (0.91-1.20)

Male 0.98 (0.87-1.11) 0.98 (0.86-1.11) 1.00 (0.90-1.11) 1.02 (0.91-1.15) 0.97 (0.87-1.08)
Age at diagnosis|

<60 Yr 0.94 (0.71-1.25) 0.89 (0.67-1.18) 1.13 (0.83-1.46) 0.99 (0.75-1.31) 1.00 (0.78-1.29)

=60 Yr 0.97 (0.87-1.08) 0.95 (0.85-1.06) 1.01 (0.93-1.11) 1.07 (0.97-1.19) 0.99 (0.90-1.08)

Rapports de cotes pour la Covid-19 associés a I'exposition a des médicaments antihypertenseurs (au moins une
prescription en 2019). L'absence d'exposition a été considérée comme la référence. Les estimations ont été obtenues
apres ajustement des modéles de régression logistique conditionnelle. Les estimations ont été entierement ajustées
pour les médicaments et les pathologies coexistantes.

T Les données concernent 5 655 cas patients atteints de formes légére a modérée et 27 790 témoins appariés, ainsi
que 617 cas patients atteints de formes grave ou mortelle et 2 969 témoins appariés.

¥ Les données concernent 13 660 femmes (2 303 cas patients et 11 357 témoins) et 23 371 hommes (3 969 cas
patients et 19 402 témoins)

§ Les données concernent 11 547 patients (1 932 patients cas et 9 615 témoins) dgés de moins de 60 ans et
25 484 patients (4 340 patients cas et 21 144 témoins) agés de 60 ans ou plus.

L'étude ACE-CoV menée par Lafaurie et al. publiée en 2020 (86) a étudié I'impact des
IEC et des ARA2 chez 111 personnes hospitalisées pour COVID-19 ayant des antécédents de
pathologies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, insuffisance coronaire et/ou de
I’hypertension artérielle). Les comorbidités les plus communes aux participants sont:
I’hypertension artérielle, les antécédents d’insuffisance coronaire, d’insuffisance cardiaque,
de diabéte, de surpoids et d’obésité. Les différents évenements étudiés sont : 'admission en
unité de soin intensif, la mise sous assistance respiratoire ou encore le décés dans les 14 jours
suivant 'admission a I'hépital. A I'entrée a I'hdpital, 52% des patients ont une saturation en
oxygene inférieure a 92% ou nécessite une oxygénothérapie, 60% ont un taux de protéine C
réactive supérieure a 50mg/L et 80% ont des Iésions pulmonaires plus ou moins étendues
visibles au scanner. Le tableau (VI) ci-dessous montre qu’il n’y a pas de lien entre la prise
d’IEC/ARA2 et la survenue de ces événements indésirables chez les patients hospitalisés pour

COVID-19 ayant des antécédents d’hypertension artérielle.
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Tableau VI. Lien entre I'exposition aux IEC/ARA2 et la survenue des évenements étudiés
(admission en soin intensif, ventilation mécanique, déces) durant les 14 jours suivant
I’admission a I’'h6pital pour COVID-19 (86).

Admission to ICU, mechanical ventilation, or death

Crude OR (95% ClI) OW-PS-adjusted OR* (95% Cl) IPTW-PS-adjusted OR® (95% ClI)

ACE-COV study population

ACEIs or ARBs 1.43 (0.64-3.19) 1.56 (0.73-3.33) 1.40 (0.66-2.99)

ACEls 0.84 (0.36-1.94) 0.99 (0.68-1.45) 0.93 (0.44-1.98)

ARBs 1.63 (0.75-3.54) 1.64 (0.77-3.50) 1.54 (0.72-3.27)
Patients with arterial hypertension

ACEIs or ARBs 1.38 (0.57-3.34) 1.30 (0.59-2.87) 1.95 (0.59-6.40)

ACEls 0.80 (0.34-1.87) 0.94 (0.64-1.40) 0.89 (0.41-1.96)

ARBs 1.58 (0.71-3.53) 1.33 (0.60-2.94) 1.42 (0.64-3.13)

Dans I’étude menée par Reynolds et al. publiée en 2020 (82) la relation entre les IEC,
les ARA2, les inhibiteurs calciques, les diurétiques thiazidiques et la probabilité de développer
une forme grave de COVID-19 chez les personnes testées positives a aussi été évaluée. Parmi
les 12 594 patients testés, 5894 (46.8%) personnes ont été positives a la COVID-19. Un
antécédent d’hypertension artérielle a été retrouvé chez 4357 (34.6%) personnes. Parmi elles,
2573 (59.1%) ont eu un test positif et 634 (24.6%) personnes ont développé une forme grave
de la maladie. Les résultats n’ont pas montré d’association entre les IEC ou les ARA2 et la

sévérité de la maladie (différence médiane : -0.5; 95% IC : -4.4-3.2).

Une méta-analyse incluant 86 études cliniques et 459 755 personnes dont 103 317
hypertendus a travers le monde a été publiée par M.Y Lee et al. en 2020 (87). L'objectif de
cette méta-analyse était d’évaluer I'association des IEC/ARA2 et la sévérité de la COVID-19.
Les résultats ci-dessous montrent que chez les patients hypertendus, les traitements par
IEC/ARA2 ne sont pas associés a une plus grande probabilité d’étre hospitalisé (OR=0.90 ; 95%
IC: 0.62 —1.31) (Figure 22) ni d’étre admis en unité de soin intensif (OR= 1.06; 95% IC: 0.73
—1.56) (figure 23).
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No Odds %
Country  Author ACEVARB n/N (%) ACEI/ARB n/N (%) Ratio (95% Cl)  Weight
ACEI/ARB
Spain  Golpe 48/121 (40%) 21/36 (58%) 0.47 (0.22, 1.00) 12.21
Italy Felice 75/82 (91%) 48/51 (94%) 0.67 (0.17,2.72) 5.58
ltaly Bravi 163/450 (36%)  44/93 (47%) 0.63 (0.40,0.99) 17.84
USA Mehta 109/200 (55%)  176/482 (37%) = 2.08 (1.49,2.91) 20.12
USA Khera 1701453 (12%)  117/810 (14%) 0.78 (0.61, 1.01) 21.58
Denmark Reilev 685/1428 (48%)  349/719 (49%) 0.98 (0.82, 1.17) 22.67
Subtotal (I-squared = 83.3%, p = 0.000) 0.90 (0.62, 1.31) 100.00
ACEi
Spain  Golpe 12/32 (38%) 57/125 (46%) 0.72(0.32, 1.59) 9.98
Italy Felice 39/40 (98%) 84/93 (90%) - 4.18 (0.51, 34.14) 2.08
Italy Bravi 88/251 (35%) 119/292 (41%) 0.78 (0.55, 1.11) 20.66
USA Mehta 62/112 (55%) 223/570 (39%) 1.93(1.28,2.90) 18.88
USA Khera 771722 (11%) 210/1541 (14%) 0.76 (0.57, 1.00) 22.78
USA Schneeweiss 246/8484 (3%)  317/8653 (4%) 0.79 (0.66, 0.93) 25.62
Subtotal (I-squared = 74.4%, p = 0.002) 0.95 (0.69, 1.30) 100.00
ARB
Spain  Golpe 36/89 (40%) 33/68 (49%) 0.72 (0.38, 1.36) 12.70
ltaly Felice 36/42 (86%) 87/91 (96%) 0.28 (0.07, 1.04) 4.72
Italy Bravi 90/228 (39%) 117/315 (37%) 1.10 (0.78, 1.57) 19.68
USA Mehta 49/90 (54%) 236/592 (40%) 1.80 (1.15,2.82) 17.13
USA Khera 93/731 (13%) 194/1532 (13%) 1.01(0.77,1.31) 21.92
USA Schneeweiss 201/7571 (3%)  304/8258 (4%) 0.71(0.60, 0.86) 23.85
Subtotal (I-squared = 76.2%, p = 0.001) 0.94 (0.68, 1.29) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

I I | I I
2 5 1 2 5

Favours ACEI/ARB Favours no ACEVARB

Figure 22. Admission a I'hopital chez les patients ayant des antécédents d'hypertension qui
avaient La COVID-19. Méta-analyse a effets aléatoires. Toutes les études ont été publiées en
2020. Pour I’étude de Bravi, effet indésirable grave = hospitalisation (et non ITU=unité de soin
intensif) (87).
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No Odds %

Country Author ACEI/ARB n/N (%) ACEI/ARB n/N (%) Ratio (95% CI)  Weight
ACEiI/ARB
Italy Sardu 9/45 (20%) 317 (18%) - 1.17 (0.28,4.95) 4.25
China Hu 9/65 (14%) 15/84 (18%) —_—— 0.74 (0.30, 1.82) 6.80
China Xu 8/40 (20%) 17/61 (28%) ——— 0.65 (0.25, 1.68) 6.47
China Pan 3/41 (7%) 30/241 (12%) - 0.56 (0.16, 1.91) 5.08
Turkey Selcuk 37/74 (50%) 7/39 (18%) —lped 4,57 (1.79, 11.66) 6.58
France Dauchet 34/62 (55%) 12/23 (52%) g 1.11 (0.43,2.90) 6.46
Italy Felice 21/82 (26%) 25/51 (49%) —— 0.36 (0.17,0.75) 7.74
France Liabeuf 35/96 (36%) 12/68 (18%) —_—— 2.68 (1.27,5.66) 7.68
South Korea Choi 33/892 (4%) 44/428 (10%) —— 0.34 (0.21,0.53) 9.38
USA Mehta 46/200 (23%) 70/482 (15%) —— 1.76 (1.16, 2.66) 9.66
USA Lam 65/335 (19%) 55/279 (20%) —— 0.98 (0.66, 1.46) 9.74
Denmark Reilev 118/1428 (8%) 42/719 (6%) —— 1.45 (1.01,2.09) 9.92
USA Richardson 87/413 (21%) 141/953 (15%) —— 1.54 (1.14,2.07) 10.24
Subtotal (l-squared = 81.0%, p = 0.000) <> 1.06 (0.73, 1.56) 100.00
ACEi
Italy Sardu 4/24 (17%) 8/38 (21%) - 0.75 (0.20,2.83) 11.66
France Dauchet 13/31 (42%) 33/54 (61%) ———t 0.46 (0.19, 1.13) 17.60
Italy Felice 9/40 (23%) 37/93 (40%) —_—— 0.44 (0.19,1.03) 18.43
USA Mehta 28/112 (25%) 88/570 (15%) —— 1.83 (1.12,2.96) 25.38
USA Richardson 36/168 (21%) 192/1198 (16%) 1T 1.43 (0.96, 2.13) 26.93
Subtotal (I-squared = 71.1%, p = 0.008) <> 0.93 (0.52, 1.65) 100.00
ARB
Italy Sardu 5/21 (24%) 7/41 (17%) - 1.52 (0.42,5.53) 5.31
France Dauchet 21/31 (68%) 25/54 (46%) r—— 2.44 (0.97,6.14) 9.99
Italy Felice 12/42 (29%) 34/91 (37%) ——— 0.67 (0.30, 1.48) 13.19
USA Mehta 18/90 (20%) 98/592 (17%) ——— 1.26 (0.72,2.21) 23.90
USA Richardson 51/245 (21%) 17711121 (16%) e 1.40 (0.99, 1.99) 47.61
Subtotal (I-squared = 14.5%, p = 0.322) - 1.32 (0.97, 1.78) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

I I 1 1

4 5 1 2 5
Favours ACEVARB Favours no ACEI/ARB

Figure 23. Admission en unité de soin intensif chez les patients ayant des antécédents
d'hypertension qui avaient la CoViD-19. Méta-analyse a effets aléatoires. Toutes les études
ont été publiées en 2020 (87).

Dans leur étude publiée en 2021, Pefalvo et al.(88) ont évalué les évenements
suivants : I’hospitalisation, I'admission en unité de soin intensif, le décés ainsi que la guérison
de 10 866 patients positifs a la COVID-19 utilisant des IEC/ARA2 dans 119 hépitaux belges.
Dans cette étude, les patients étaient considérés comme guéris lorsque leur état a la sortie de
I'hopital était enregistré comme « guéris » ou « autre ». Dans ce dernier cas, les auteurs de
I’étude ont supposé qu'ils étaient autorisés a poursuivre leur rétablissement a domicile ou en
maison de retraite. Comme précédemment, les résultats de cette étude mettent aussi en
évidence une absence d’association significative entre I'utilisation des IEC/ARA2 et I'admission
en unité de soin intensifs. Chez les patients non-admis en réanimation, l'utilisation des
IEC/ARA2 est associée a une guérison modestement plus rapide (HR = 1.07 ; 95% IC: 1.01—
1.13) ainsi qu’a une réduction du nombre de déces (HR= 0.83; 95% IC : 0.75—-0.93). Pour les
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patients admis en réanimation, les résultats ne montrent pas d’association entre |'utilisation
des IEC/ARA2 et une guérison (HR=1.16 ; 95% IC : 0,97-1,38). Par ailleurs, pour ces patients,
I’étude ne montre pas d’association significative entre I'utilisation des IEC/ARA2 et le risque

de déces a I'hopital (HR=0,91;95% IC: 0,73-1,12) (88).

Une méta analyse menée par Baral et al. publiée en 2020 (89) regroupant 20 études et
incluant 28 872 patients a étudié la sévérité (admission en unité de soin intensif, recours a la
ventilation invasive ou non invasive) et la mortalité de la COVID-19 chez les patients sous
IEC/ARA2. Les résultats de cette méta analyse mettent en évidence que pour les hypertendus,
I"utilisation des IEC/ARA2 est significativement associée a une baisse de la mortalité (OR=
0.664 ; 95% IC: 0.458—0.964). La combinaison des événements concernant la sévérité ainsi
gue la mortalité montre également une baisse significative chez les hypertendus sous

IEC/ARA2 (OR= 0,670 ; 95% IC : 0.495-0.908).

Cependant, en distinguant les IEC des ARA2, les auteurs n‘ont pas mis en évidence de
différence significative concernant le risque de sévérité/déces (OR = 1.008 ; 95% IC : 0.822—
1.235 pour les IEC vs les non IEC et OR =0.946 ; 95% IC : 0.735 — 1.218 pour les ARA2 versus
les non ARA2) (Figure 24, 25, 26, 27).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl !
Andrea 0.516 (0.209, 1.272) 21/68 13/28 -
Chen 0.414 (0.116, 1.476)  4/32 10/39 - -
Huang 0.192 (0.009, 3.919)  0/20 3/30 :
Ip 0.707 (0.550, 0.910) 137/460 262/699 -
Li 0.762 (0.436, 1.333) 21/115  56/247 o=
Meng 0.467 (0.018, 12.143)  0/17 1/25 :
Richardson 1.264 (0.982, 1.627) 130/413 254/953 e =
Yang 0.319 (0.067, 1.511)  2/43 11/83 -
Zhang 0.356 (0.163, 0.782)  7/188  92/940 ——
Subgroup H (1*2=6259 % , P=0.006) 0.664 (0.458, 0.964) 322/1356 702/3044 —
i
Bean 1.230 (0.933, 1.623) 106/399 182/801 il
Guo 2.139 (0.785, 5.828)  7/19 36/168 .
Mehta 1.692 (0.773, 3.707)  8/211  34/1494 -
Subgroup T (1*2=0 % , P=0.467) 1.317 (1.023, 1.696) 121/629 252/2463 <
Overall (1*2=6479 % , P=0.001) 0.857 (0.634, 1.160) 443/1985 954/5507 Cl>
T T T T T L T T T
0.01 0.02 0.05 0.09 0.19 047 0.86 187 469 937

Odds Ratio (log scale)

Figure 24. Analyse des déces dans le groupe IEC/ARA2 versus le groupe non IEC/ARA2. H étant
le sous-groupe des hypertendus et T le sous-groupe des autres comorbidités (89).
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Studies Estimate (95% C.I.)  Ev/Trt Ev/Ctrl :

i
Andrea 0.516 (0.209, 1.272)  21/68 13/28 _—
Chen 0.414 (0.116, 1.476) 4/32 10/39 _—
Feng 0.160 (0.035, 0.724) 2/33 23/80
Huang 0.123 (0.014, 1.062) 1/20 9/30
Ip 0.707 (0.550, 0.910) 137/460  262/699 .
Li 0.762 (0.436, 1.333)  21/115 56/247 .
Meng 0.467 (0.018, 12.143) 0/17 1/25 L
Reynolds 0.972 (0.794, 1.190) 252/1019 249/986 1 -
Richardson 1.264 (0.982, 1.627) 130/413  254/953 o HE-
Yang 0.345 (0.109, 1.090) 4/43 19/83 _——— 1
Zhang 0.356 (0.163, 0.782) 7/188 92/940 —a
Subgroup H (1*2=6728 % , P=0.001) 0.670 (0.495, 0.908) 579/2408 988/4110 -

i
Bean 0.832 (0.644, 1.074) 127/399  288/801 -
Dauchet 1.597 (0.865, 2.946)  34/62 54/125 |
Guo 2.139 (0.785, 5.828) 7/19 36/168 |t
Mancia 0.240 (0.207, 0.279) 258/2896 976/3376 n '
Mehta 1.618 (1.136, 2.304)  47/212  228/1523 | — .
Subgroup T (1A2=9760 % , P=0.000) 0.980 (0.385, 2.498) 473/3588 1582/5993 ———=cSeme——

i
Overall (1*2=9434 % , P=0.000) 0.671 (0.435, 1.034) 1052/5996 2570/10103 <>

i

T - - - - - - - —
0.01 003 0.07 0.14 028 067 142 284 71 12214

Odds Ratio (log scale)

Figure 25. Analyse des déceés et de la sévérité dans le groupe des IEC/ARA2 versus non
IEC/ARA2. H étant le sous-groupe des hypertendus et T le sous-groupe des autres
comorbidités (89).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Andrea 1.367 (0.577, 3.236) 14/35 20/61 _—t

Feng 0.186 (0.010, 3.330) 0/8 25/105

Li 0.918 (0.385, 2.189) 7/35 70/327

Reynolds 0.840 (0.645, 1.094) 139/584 158/583

Richardson 1.047 (0.740, 1.483) 55/168 329/1037

Subgroup H (1*2=0 % , P=0.562) 0.924 (0.758, 1.127) 215/830 602/2113

Dauchet 0.780 (0.358, 1.701) 13/31 75/156

Mancia 0.906 (0.743, 1.106) 138/1502 479/4770

Mehta 1.802 (1.153, 2.816) 28/116 243/1619 —a—

Subgroup T (1*2=7502 % , P=0.018) 1.109 (0.670, 1.837) 179/1649 797/6545

Overall (1°2=3826 % , P=0.125) 1.008 (0.822, 1.235) 394/2479 1399/8658
| T T T T T w T '
0.01 0.02 0.05 0.1 021 0.52 1.01 207 333

Odds Ratio (log scale)
Figure 26. Analyse déces et de la sévérité dans le groupe IEC versus non IEC. H étant le sous-
groupe des hypertendus et T le sous-groupe des autres comorbidités (89).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl :

|

[
Andrea 0.359 (0.136, 0.949)  7/33 27/63 -
Feng 0.219 (0.048, 0.999)  2/27 23/86 l
Li 0.772 (0.413, 1.444) 15/83 62/279 — .
Reynolds 1.006 (0.779, 1.298) 161/629  156/612
Richardson 1.068 (0.789, 1.445) 75/245 309/1057 .
Subgroup H (1A2=5363 % , P=0.071) 0.831 (0.593, 1.162) 260/1017 577/2097

i

|
Dauchet 2.790 (1.232, 6.315) 21/31 67/156 |
Mancia 0.830 (0.674, 1.023) 120/1394 497/4878 —-
Mehta 1.166 (0.702, 1.937) 20/98 295/1637 —
Subgroup T (1"2=7738 % , P=0.012) 1.242 (0.695, 2.221) 161/1523 859/6671

i

|
Overall (12=5999 %, P=0.014) 0.946 (0.735, 1.218) 421/2540 1436/8768

i

T T T T Jl T T
0.05 0.1 024 048 0.95 24 481 632

0Odds Ratio (log scale)
Figure 27. Analyse déces et de la sévérité dans le groupe ARA2 versus non ARA2. H étant le
sous-groupe des hypertendus et T le sous-groupe des autres comorbidités (89).
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La métanalyse publiée par Guo et al. en 2020 (90), regroupait 9 études et incluait 3936
patients hypertendus atteints de la COVID-19. Elle a évalué I'impact des IEC/ARA2 chez les
patients hypertendus infectés par le SARS-CoV-2 sur la mortalité et I'atteinte d’une forme
sévere de la maladie. Les résultats ci-dessous des 9 études montrent que les IEC/ARA2 ne sont
pas associés a une forme sévére de la maladie en comparaison aux autres traitements anti-
hypertenseurs (OR =0.71; 95% IC : 0.46—1.08). Cependant, I'utilisation des IEC/ARA2 semble
associée a une baisse de la mortalité chez les hypertendus infectés par le SARS-CoV-2 (OR=

0.57 ;95% IC : 0.38-0.84) (Figure 28).

A
ACEI/ARB Non-ACEI/ARB Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Feng et al. 2020 4 33 27 62 9.7% 0.18 [0.06, 0.57]

Huang et al. 2020 13 20 24 30 8.3% 0.46 [0.13, 1.67] —_— 1

Lietal. 2020 57 115 116 247  25.4% 1.11[0.71, 1.73]) o

Meng et al. 2020 B 17 12 25 7.5% 0.33 [0.08, 1.31] e —

Reynolds et al. 2020 252 1019 249 986 32.7% 0.97 [0.79, 1.19] -

Yang et al. 2020 15 43 35 83 16.4% 0.73[0.34, 1.58] —

Total (95% CI) 1247 1433 100.0% 0.71 [0.46, 1.08] <

Total events 345 463

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi® = 12.20, df = 5 (P = 0.03); I* = 59% t t t i

Test for overall effect: Z = 1.60 (P = 0.11) oo Favghlrs [ACEI/ARB] Favours [Non}gCEI/ARBI 100
B ACEI/ARB Non-ACEI/ARB Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Li et al. 2020 21 115 56 247 38.8% 0.76 [0.44, 1.33] —

Meng et al. 2020 0 17 1 25 1.6% 0.47[0.02, 12.14]

Peng et al. 2020 4 22 11 70 5.7% 1.19 [0.34, 4.20] I e —

Yang et al. 2020 2 43 11 83 9.6% 0.32 [0.07, 1.51] .

Zhang et al. 2020 7 188 92 940 39.4% 0.36 [0.16, 0.78] —.

Zhou et al. 2020 2 15 5 21 4.8% 0.49 [0.08, 2.97] —_— 1T

Total (95% CI) 400 1386 100.0% 0.57 [0.38, 0.84] <o

Total events 36 176

Heterogeneity: Chi’ = 4.31, df = 5 (P = 0.51); I’ = 0% :0 o1 051 110 1005

Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.004) Favours [ACEI/ARB] Favours [Non-ACEI/ARB]

Figure 28. Graphique en forét de I'effet des IEC/ARA2 sur la sévérité de la COVID-19 chez les
patients hypertendus (A) et sur la mortalité liée au COVID-19 chez les patients hypertendus
(B) (90).

En 2021, Bauer et al. (91) ont publié une étude clinique prospective pour analyser le
score de SOFA (sequential organ failure assessment) de 204 patients atteints de COVID-19

dont I'dge médian était de 75 ans sur une période de 30 jours. Le choix du maintien ou de la

suspension des traitements par IEC/ARA2 s’est fait au hasard (91).

Le SOFA a été créé en 1994 par la société européenne du soin intensif et de la médecine
d’urgence dans le but de décrire quantitativement et objectivement le degré de défaillance
d’un organe. Le score de SOFA est basé sur les 6 scores des systemes suivants : respiratoire,

cardiaque, hépatique, rénal, neurologique et la coagulation (92) .
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Dans I’étude clinique de Bauer et al., le score va de 0 (fonction normale) a 24. En cas de déces
le score attribué est de 24. Les auteurs ont, dans un premier temps, étudié le score maximal
SOFA dans les 30 jours entre les deux groupes. Puis, dans un deuxiéme temps, ils ont analysé

I'aire sous la courbe du score SOFA ajusté au déceés (AUCSOFA), le score de SOFA moyen,

I’admission en unité de soin intensif, le recours a une ventilation mécanique ainsi que le déces.

Au bout de 30 jours, il n’y a pas de différences significatives en termes de score de SOFA entre
le groupe ayant interrompu le traitement par IEC/ARA2 et le groupe I'ayant maintenu (médian

[IQR] maximum SOFA score 0-00 (0-00—2-00) vs 1-00 (0-00-3-00) ; p=0-12).

Le groupe ayant interrompu son traitement par IEC/ARA2 est associé significativement a un
AUCSOFA plus faible (0-00 [0-00-9-25] vs 3-50 [0-00-23-50] ; p=0-040), 3 un score SOFA moyen
plus faible (0-00 [0-00-0-31] vs 0-12 [0-00-0-78] ; p=0-040) et a un score SOFA a 30 jours plus

faible (0-00 [10-90th percentile, 0-00-1-20] vs 0-00 [0-00—24-00] ; p=0-023).

Les résultats de I'étude montrent ainsi une absence de différence significative entre les deux
groupes concernant I'admission en unité de soin intensifs, le recours a une ventilation

mécanique ou le décés (Tableau VII).

Tableau VII. Tableau de résultats des différents parametres explorés. Le critére de jugement
principal (primary outcome) était le score maximal d'évaluation séquentielle des défaillances
d'organes (SOFA) et le déces a 30 jours. Les critéres d’évaluation secondaires (secondary
endpoints) : la moyenne et |'aire sous le score SOFA ajusté en fonction de la mortalité
(AUCsOEFA), le déces, I'admission en unité de soins intensifs, l'intubation, la ventilation non

invasive, |'oxygénation par membrane extracorporelle, la thérapie de remplacement rénal et
I'hospitalisation (91).

Discontinuation group Continuation group p value
(n=104) (n=100)
Primary endpoint
Maximum SOFA score 0-00 (0-00-2-00) 1-00 (0-00-3-00) 0-12
Secondary endpoints
Area under the SOFA score, days 0-00 (0-00-9-25) 3-50(0-00-23-50) 0-040
Mean SOFA score 0-00 (0-00-0-31) 0-12 (0-00-078) 0-040
All-cause death 8 (8%) 12 (12%) 0-42
Admission to ICU 20 (19%) 18 (18%) 0-96
Mechanical ventilation 10 (10%) 8 (8%) 0-87
Non- invasive ventilation 19 (18%) 14 (14%) 0-52
Renal replacement therapy 0 1(1%) 0-98
Extracorporeal membrane 1(1%) 0 1-00

oxygenation

Hospital admission, days 10-00 (5-75-15-25) 11-00 (6-75-19-00) 0-27 72



En 2021, Semenzato et al. (93) ont publié une étude qui a porté sur pres de 2 millions
de patients hypertendus non compliquée et traités a long terme, afin de limiter les biais. Trois
études de cohorte ont été définies en fonction du traitement regu : IEC (566 023 patients),
ARA2 (958 227 patients) ou inhibiteurs calciques (358 306 patients). Les résultats montrent
gue les patients hypertendus, sans comorbidité, traités a long terme par un anti-hypertenseur
IEC ou ARA2, ont moins de risque d'étre hospitalisés pour un Covid-19 que ceux traités par
inhibiteur calcique. En effet, par rapport aux inhibiteurs calciques, les IEC et les ARA2 étaient
associés a un risque significativement moindre d'hospitalisation liée au Covid-19 (-26% et -

16%, respectivement) et d'intubation ou déces (-34% et -21%, respectivement) (93).

Dans I’étude de cohorte rétrospective menée par Fosbgl et al cité précédemment (83),
895 (20%) personnes utilisaient des IEC/ARA2. Parmi elles, 18% sont décédées a 30 jours
contre 7,3% dans le groupe qui n’est pas traité par ces traitements. D’apres le tableau (VIII) I
n’y a pas de différence significative entre les deux groupes aprés ajustement des différents
biais (age, sexe, antécédents médicaux) (HR = 0.83 ; 95% IC : 0.67-1.03). Dans cette étude, le
modele totalement ajusté (Fully adjusted model) comprend les différentes covariables : age,
le sexe, le plus haut niveau de scolarité, les antécédents médicaux d’infarctus du myocarde,
d’insuffisance cardiaque, de problemes rénaux, d’AVC, de maladies artérielles périphériques,
de fibrillation atriale, de diabéte, de BPCO et |'utilisation concomitante des médicaments
suivants : les autres classes de médicaments antihypertenseurs, les hypocholestérolémiants

et les anticoagulants (83).

Tableau VIII. Hasard ratio de la mortalité pour les patients sous IEC/ARA2 vs les personnes qui
ne sont pas sous IEC/ARA2 (83).

No. (%) Unadjusted model Age- and sex-adjusted model Fully adjusted model®
ACEI/ARB ACEI/ARB
users nonusers Hazard ratio Hazard ratio (95% Hazard ratio (95%
(n = 895) (n = 3585) (95% CI) P value Cl) P value Cl) P value
Primary outcome
Mortality 181(20.2) 297 (8.3) 2.65(2.18-3.23) <.001 0.97 (0.79-1.18) .82 0.83(0.67-1.03) .09
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Une métanalyse publiée par T. Lee et al. en 2021 (94) a étudié I'impact des IEC/ARA2
sur la mortalité des patients hospitalisés pour COVID-19 dans 30 études incluant un total de
17 281 patients. Les résultats ci-dessous montre qu’aprés ajustement des nombreux facteurs
confusionnels (age, sexe, maladies cardiovasculaires, I’hypertension, le diabéte, I'insuffisance
rénale chronique) I'utilisation des IEC/ARA2 a été associée a une diminution de la mortalité au
sein des cohortes de patients atteints de COVID-19 (OR= 0.77; 95% IC: 0.62—0.96). En
revanche, les résultats montrent que I'utilisation des ARA2/IEC n’a pas été associée de facon
significative a une réduction de la mortalité lorsque toutes les études ont été combinées sans

ajustement des facteurs confusionnels (OR=0.87 ; 95% IC : 0.71-1.08) (Figure 29)

All studies - Pooled (RE model)

Unadjusted for confounders for crude results studies - 0.87 (0.71, 1.08)
Adjusted for confounders by meta-regression —— 0.77 (0.62, 0.96)
with prediction interval (0.38, 1.56)

Sensitivity analysis
Adjusted for age & sex —— 0.79 (0.65, 0.96)
Adjusted for age & sex & diabetes mellitus —— 0.77 (0.63, 0.94)
Adjusted for age & sex & hypertension - 0.78 (0.64, 0.96)
Adjusted for age & sex & chronic kidney disease —— 0.78 (0.63, 0.97)
Adjusted for age & sex & cardiovascular disease —o— 0.78 (0.63, 0.96)
Excluded Cannata study —— 0.80 (0.65, 0.99)
Excluded Hu study —— 0.77 (0.61, 0.96)
Used crude data from studies with adjusted results —— 0.73 (0.57, 0.92)

r T T T T 1
0.01 0.1 0.5 1 2 5 10

QOdds ratio (95% Cl)

Figure 29. Représentation des rapports de cotes de la mortalité pour les IEC/ARA2 chez les
patients atteints de COVID-19. (RE : effet aléatoire) (94).

La métanalyse menée par Biswas et al. en 2021 (95) a étudié 'association entre
I"utilisation des IEC/ARA2 et la mortalité liée au COVID-19 dans 10 études cliniques a travers
le monde, principalement en Chine, incluant 49 188 patients. Parmi eux, 6348 patients positifs
a la COVID-19 prenaient des IEC/ARA2 et 23 407 patients positifs n’en prenaient pas. Les
résultats ci-dessous montrent que les patients positifs a la COVID-19 prenant des IEC/ARA2
n’ont pas un risque de mortalité plus élevée en comparaison a ceux qui ne prennent pas ces

médicaments (RR =0.89 ; 95% IC : 0.64-1.23) (Figure 30).
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ACEIs/ARBs Users  Non-ACEIs/ARBs Users Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Mortality
Li 2020 21 115 56 247 16.9% 0.81[0.51,1.26) -
Mehra 2020 54 1326 159 2833 205% 0.73[0.54,0.98) =
Mehta 2020 8 21 34 1494 10.7% 1.67[0.78, 3.55) -
Meng 2020 0 17 1 25 1.0% 0.48(0.02,11.17)
Richardson 2020 130 413 254 953 23.2% 1.18(0.99,1.41) -
Tao 2020 7 19 43 168 12.7% 1.44(0.76, 2.74) T
Yang 2020 2 43 1" 83 42% 0.35(0.08,1.51) =
Zhang 2020 7 188 92 940 108% 0.38[0.18,0.81) S——
Subtotal (95% CI) 2332 6743 100.0% 0.89 [0.64, 1.23] <%
Total events 229 650

Heterogeneity. Tau*=0.11, Chi*=21.13,df=7 (P=0.004), F=67%
Test for overall effect: Z=0.71 (P=0.48)

0.01

0.1

10

Decrease Mortality Increase Mortality

Figure 30. Risque relatif de décéder du COVID chez les patients sous IEC/ARA2 (95).

La métanalyse publiée par M.Y Lee et al. en 2020 (87) a évalué I'Odds Ratio de

I’association des IEC/ARA2 et la létalité de la COVID-19 dans 21 études cliniques a travers le

monde incluant 18 735 patients positifs a la COVID-19 et ayant un antécédent d’hypertension.

La figure ci-dessous (Figure 31) montre que les patients positifs a la COVID-19 ayant un

antécédent d’hypertension ne sont pas associés a une mortalité plus importante de la COVID-

19 (OR=0.75; 95% IC : 0.61-0.92).
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Country

ACEVARB
China

Italy
South Korea
China
USA
China
Italy

Italy
Turkey
Spain
China
China
China
USA
Denmark
usa
USA
USA

Author

Zeng 2 2/28 (7T%)
Zhou X 2115 (13%)
Sardu 7/45 (16%)
Yang 2/43 (5%)
Zangrillo 5/18 (28%)
Kim JH 10/682 (1%)
Gao 4/183 (2%)
Mehta 71199 (4%)

Xu 11/40 (28%)
Felice 15/82 (18%)
Conversano 21/68 (31%)
Selcuk 31/74 (42%)
Hernandez Castilla 23/183 (13%)
Pan 4/41 (10%)
uJ 211115 (18%)
Zhang 71188 (4%)
Lam 58/335 (17%)
Rellev 187/1428 (13%)
Richardson 130/413 (31%)
Ip 137/460 (30%)
Khera 664/4587 (14%)

Subtotal (l-squared = 63.7%, p = 0.000)

ACEi

Sardu 424 (17%)
Gao 1/52 (2%)
Mehta 6/112 (5%)
Felice 8/40 (20%)
Conversano 14/35 (40%)
Wang 30/62 (48%)
LJ 7/35 (20%)
Richardson 56/168 (33%)
Khera 319/2361 (14%)

Subtotal (-squared = 0.0%, p =0.710)

Sardu 3721 (14%)
Gao 3131 (2%)
Mehta 1/89 (1%)
Felice 7/42 (17%)
Conversano 7/33 (21%)
Hernandez Castilla 11/83 (12%)
uJ 15/83 (18%)
Richardson 751245 (31%)
Khera 345/2226 (15%)

Subtotal (l-squared = 37.9%. p = 0.116)
NOTE: Weights are from random effects analysis

SI47 (11%)
521 (24%)
217 (12%)
11/83 (13%)
9/18 (50%)
12/608 (2%)
19/527 (4%)
21/473 (4%)
21/61 (34%)
18/51 (35%)
13/28 (46%)
4739 (10%)
20135 (15%)
63/241 (26%)
56/247 (23%)
92/940 (10%)
62/279 (22%)
130/719 (18%)
2541953 (27%)
262/669 (39%)
466/3346 (14%)

5/38 (13%)
22/858 (3%)
22/566 (4%)
25/93 (27%)
20/61 (33%)
39/79 (49%)
70/327 (21%)
329/1198 (27%)
811/5572 (15%)

6/41 (15%)
20/579 (3%)
27/589 (5%)
26/91 (29%)
27/63 (43%)
32/229 (14%)
62/279 (22%)
309/1121 (28%)
785/5707 (14%)

No
ACEVARB /N (%) ACEIVARB n/N (%)

———
—_———
——

~

.
+

Odds
Ratio (95% CI)

0.65 (0.12, 3.58)
0.49 (0.08, 2.97)
1.38 (0.26, 7.42)
0.32(0.07, 1.51)
0.38 (0.10, 1.54)
0.74 (0.32, 1.72)
0.60 (0.20, 1.78)
0.80 (0.33, 1.90)
0.72 (0.30, 1.73)
0.41 (0.18, 0.92)
052 (0.21, 1.27)
6.31 (2.03, 19.58)
0.83 (0.43, 1.58)
0.31 (0.10, 0.89)
0.76 (0.44, 1.33)
0.36 (0.16, 0.78)
0.73 (0.49, 1.09)
0.68 (0.53, 0.87)
1.26 (0.98, 1.63)
0.66 (0.51, 0.85)
1.05 (0.92, 1.19)
0.75 (0.61, 0.92)

1.32 (0.32, 5.50)
0.57 (0.07, 4.29)
1.40 (0.55, 3.53)
0.68 (0.28, 1.67)
1.37 (0.58, 3.24)
0.96 (0.49, 1.87)
0.92 (0.38, 2.19)
1.29 (0.91, 1.82)
0.92 (0.80, 1.05)
0.97 (0.86, 1.09)

0.97 (0.22, 4.35)
0.66 (0.18, 2.24)
0.24 (0.03, 1.76)
0.50 (0.20, 1.27)
0.36 (0.14, 0.95)
0.87 (0.42, 1.81)
0.77 (0.41, 1.44)
1.16 (0.86, 1.57)
1.15 (1.00, 1.32)
0.91 (0.71,1.17)

-
Weight

1.27
117
1.31
1.51
1.84
3.9
270
3.75
3.75
419
357
255
5.43
2.78
6.28
43

10.13
1003
10.03
11.82
100.00

0.72
0.38
1.72
1.82
1.99
3.33
1.95
12.30
7580
100.00

2.58
3.72
148
6.08
5.62
8.92
11.29
25.02
35.30
100.00

S
2SN o B

Favours ACEI/ARB  Favours no ACEI/ARB

Figure 31. Taux de mortalité des patients ayant des antécédents d’hypertension artérielle qui
ont eu la CoVID-19 (87).
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La métanalyse publiée par Baral et al. en 2021 (96) a étudié la mortalité chez les
patients positifs a la COVID-19 sous IEC/ARA2 a partir de 17 études cliniques incluant un total
de 17392 participants. Les résultats montrent une diminution du risque de décéder de la
COVID-19 parmi les personnes ayant maintenu leurs traitements par IEC/ARA2 par rapport a
ceux I'ayant interrompu (OR=0.57 ; 95% IC : 0.43-0.76). Les auteurs de cette métanalyse ont
également comparé les résultats du risque de décés des personnes prenant ces traitements
pour de I’hypertension et ceux les prenant pour d’autres comorbidités. Les résultats montrent
une diminution du risque de déces dans les deux sous-groupes (OR =0.51; 95% IC : 0.32-0.84
pour le sous-groupe des patients ayant de I’"hypertension, OR = 0.64 ; 95% IC : 0.46—0.88 pour

le sous-groupe des patients ayant d’autres comorbidités) (Figure 32).

OR Favors | Favors Weight
Source log OR SE (95% CI) ACEI/ARB | non-ACEI/ARB %
Hypertension subgroup
Conversanoetal,192020 -0.8675 0.5253 0.42(0.15-1.18) - 5.1
Chen et al,23 2020 -1.3093  0.2999 0.27(0.15-0.49) - 9.3
Chen et al,24 2020 -1.9661 0.7860 0.14(0.03-0.65) —_—.— 2.8
Felice et al, 2020 -0.5798 0.6082 0.56(0.17-1.84) | 4.2
Gaoet al,28 2020 -0.1625 0.5851 0.85(0.27-2.68) —— 4.4
Matsuzawa et al,%42020 -1.0217 1.1211  0.36(0.04-3.24) - + 1.5
Selcuk et al,5 2020 1.2975 0.8156  3.66(0.74-18.10) + L 2.6
Xuet al,8 2020 -0.2485 0.4546  0.78(0.32-1.90) —— 6.1
Yuan et al,50 2020 -0.6539 0.4389 0.52(0.22-1.23) - 6.4
Subtotal NA NA 0.51(0.32-0.84) <> 425

Heterogeneity: T2=0.23; x2=14.62; df=8; P=.07; 12=45.0%
Test for overall effect: z=2.66; P=.008
Mixed subgroup

Baeetal,202020 -1.2379  1.1575  0.29(0.03-2.80) = 1.4
Fosbol etal, 2’ 2020 -0.2000 0.1100 0.82(0.66-1.02) L 14.1
Jung et al,36 2020 -0.1278  0.2587  0.88(0.53-1.46) —— 10.3
Lopez-Oteroet al,422020 -0.4780 0.6602  0.62(0.17-2.26) L 3.7
Mostaza et al,%6 2020 -0.7765  0.3763  0.46 (0.22-0.96) — 7.6
Shah et al,34 2020 -0.1985 0.3062  0.82(0.45-1.49) —— 9.1
Zhouet al,’02020 -0.9943  0.2209  0.37(0.24-0.57) L 11.3
Subtotal NA NA 0.64 (0.46-0.88) <> 57.5

Heterogeneity: T2=0.09; x2=13.26; df=6; P=.04; 12=55.0%

Test for overall effect: 2=2.73; P=.006
Total NA NA 0.57 (0.43-0.76) <> 100
Heterogeneity: T2=0.14;x2=32.74; df=15; P=.005; 12=54.0%
Test for overall effect: z=3.82; P=.001
Test for subgroup differences: x2=0.51; df=1; P=.48; 12=0%

e e —
0.01 0.1 1 10 20
OR (95% CI)

Figure 32. Analyses des résultats ajustés de la mortalité dans les différents sous-groupes parmi
les patients ayant recu ou non leur traitement par IEC/ARA2 (96).
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L’étude CORISTE ainsi qu’une méta analyse publiées par Di Castelnuovo et al. en 2020
(97) ont étudié la relation entre les IEC/ARA2 et la sévérité/mortalité liée au COVID-19. Les
résultats de I'étude CORISTE incluant 4069 patients atteints de COVID-19 dont 13,5%
prenaient des IEC et 13,3% prenaient des ARA2 révelent que, quel que soit I'indication de ces
traitements, ni les IEC ni les ARA2 ne sont associés a une augmentation ou a une baisse de la
mortalité (HR=0.96 ; 95% IC : 0,77-1,20 pour les IECet HR =0.89 ; 95% IC : 0,67—1,19 pour les
ARA2). La prise de ces traitements dans le cadre du traitement de I’hypertension montre des
résultats similaires (HR =1 ;1C:0.78 —1.26 pour les IEC et HR=0.88 ; IC : 0.65 et 1.20 pour les
ARA2).

Les résultats de la méta analyse incluant 19 études observationnelles rétrospectives avec un
total de 29 055 personnes atteintes de COVID-19 dont 9700 patients hypertendus, montrent
que ni les IEC ni les ARA2 ne sont associés a une sévérité/mortalité liée au COVID-19 (OR =
1.18;95% IC : 0.96 —1.46 quel que soit I'indication de prise des IEC/ARA2 ; OR=0.90;95% IC :

0.80 et 1.01 pour les patients prenant ces traitements pour I'hypertension) (Figure 33).

A) All patients

0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Rand 95% CI v, 95% CI
Guo Tetal, 2020 076 0511 35% 214(0.79,5.82) 1
Lee HY etal, 2020 0065 0228 9.8% 1.07 (0.68, 1.67) -T-
Reynolds HR et al, 2020 -0.006 0.093 151% 0.99(0.82,1.21) T
Geleris J et al, 2020 -0151 0132 138% 0.86 (0.66,1.11) -
Conversano A et al, 2020 0588 0305 7.3% 1.80(0.99, 3.27) =
de Abajo F et al, 2020 0687 0126 14.0% 1.99 [1.55, 2.54) -
Mehta N et al, 2020 0526 04 51% 1.69(0.77,3.711) Se—
Fosbel EL et al, 2020 0.039 0.082 158% 1.04(0.89,1.22) r
CORIST Study, 2020 -0.099 0.088 156% 0.91(0.76,1.08) -
Total (95% CI) 100.0% 1.18 [0.96, 1.46) »
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 37.19, df= 8 (P < 0.0001); = 78% TR PR

Test for overall effect Z=1.56 (P = 0.12) ACE-ARE non ACE-VARS

B) Hypertensive patients

0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio) SE Weight IV, Random, 95% CI v, 95% CI
Meng J et al, 2020 -1.099 0698 08% 0.33(0.08,1.31) I~
Huang Z et al, 2020 -1.466 1556 02% 0.23(0.01,487) &
Zhang P etal, 2020 -0.868 0402 23% 0.42(0.19,0.92) ——
LiJetal 2020 -0.272 0285 4.4% 0.76 (0.44,1.33) — I
Tedeschi S etal, 2020 -0.031 0182 104% 0.97 (0.68,1.39) -+
Yang G et al, 2020 -1.142 0793 06% 0.32(0.07,1.51) o
Reynolds HR et al, 2020 -0.028 0103 281% 0.97(0.79,1.19] -
Conversano A et al, 2020 -0693 0457 1.8% 0.50(0.20,1.22) r
Zhou Xetal, 2020 -0.709 0916 04% 0.49(0.08, 2.96) e
Gao C etal, 2020 -0.163 0567 1.1% 0.85(0.28, 2.58] —
Fosbel EL et al, 2020 -0.041 0134 18.0% 0.96 (0.74,1.25) -+
CORIST Study, 2020 -0.07 0095 320% 093(0.77,1.12) -
Total (95% CI) 100.0% 0.90 [0.80, 1.01)
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=11.62, df=11 (P=0.39), F= 5% 0:02 051 1¢0 540
Test for overall effect: Z=1.76 (P = 0.08) ACE-VARB non ACE-VARB

Figure 33. Graphique en forét de I'association des IEC/ARA2 a la sévérité/mortalité de la
COVID-19 chez tous les patients (A) et chez les patients ayant de |I’"hypertension (B) (97).
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La méta analyse publiée par Wang et al en 2020 (98) incluant 26 études de cohortes et

8104 patients hypertendus, a étudié I'association entre les traitements par IEC/ARA2 et la

mortalité liée a la COVID-19 chez les patients hypertendus. Les résultats présentés ci-dessous

(Figure 34) montrent que les traitements par IEC ou ARA2 sont significativement associés a

une baisse du risque de mortalité de la COVID-19 (OR =0.624 ; 95% IC : 0.457 et 0.852).

Study
ID

C.Felice (2020) —+—:—

Celestino Sardu (2020) T

Chao Gao (2020) —

Chen Chen(2020) —_—

Guang Yang (2020) - :
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Jiuyang Xu (2020) ——

Juan Meng (2020) > :

Juyi Li (2020) —

Katherine W Lam (2020) —_—— :

Minkook Son (2020) ————

Murat Selcuk (2020) ; —
Naci Senka (2020) —_—

Peng Zhang (2020) —-

Rohan Khera(2020) ' -

Sun-Young Jung (2020) —

Wei Pan(2020) _

Xian Zhou (2020) o

Xiulan Liu (2020) : -
Yasushi Matsuzawa (2020) #*I

Yuan Yuan (2020) ———

Zheyong Huang (2020) -+ :

Xiao Meng (2020) —_—

Martin NegreirailCaamano (2020) ——

Marcello Covino (2020) —:—+—
Zhongchao Wang (2020) | —t——————
Overall (I-squared = 74.3%, p = 0.000) 0

NOTE: Weights are from random effects analysis

OR (95% ClI)

0.41 (0.18, 0.92)
1.38 (0.26, 7.42)
0.60 (0.20, 1.78)
0.27 (0.15, 0.50)
0.32 (0.07, 1.51)
3.93 (0.16, 98.07)
0.72 (0.30, 1.73)
0.49 (0.02, 12.90)
0.76 (0.44, 1.33)
0.20 (0.10, 0.39)
1.09 (0.49, 2.42)
6.31 (2.03, 19.58)
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1.05 (0.92, 1.19)
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%
Weight
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I
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Figure 34. Graphique en forét du traitement par IEC/ARA2 et du risque de mortalité de la

COVID-19 (98).

Par ailleurs, les auteurs ont étudié la survenue des événements suivants : le recours a une

ventilation mécanique, la sévérité de la COVID-19 ainsi que I'admission en unité de soin

intensif chez les hypertendus traités par IEC/ARA2 ayant la COVID-19. Les résultats ci-dessous

mettent en évidence une absence de différence significative entre le groupe de patient sous

IEC/ARA2 et ceux qui ne le sont pas (tableau IX).
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Tableau IX. Effet des traitements par IEC/ARA2 sur la sévérité de la COVID-19, I'admission en
unité de soin intensif ou le recours a une ventilation (98).

Outcomes N of studies N of subjects OR 95% ClI p I?
Ventilatory support 7 1734 0.682 0475-1978 .037 0.0%
Severity of COVID-19 10 2309 0.699 0.444-1.098 .120 80.0%
Admission to ICU 11 1912 0.704 0.460-1.078 .106 51.5%

IV.3 Inflammation et marqueurs biologiques

Enfin, je me suis aussi intéressée aux études portant sur le lien entre traitement par IEC/ARA2

et marqueurs de I'inflammation/biologique.

Une métanalyse incluant 4 études cliniques a été publiée par Hassib et al. en 2021 (99).
Elle a évalué deux marqueurs de I'inflammation, la protéine C réactive ainsi que les D-Dimeéres
chez 4281 patients positifs a la COVID-19. Parmi eux, 389 (9%) personnes prenaient des
IEC/ARA2 dont I'indication principale est I’hypertension artérielle. Les auteurs ont conclu a
une baisse constante de ces deux marqueurs dans les groupes de patients sous IEC/ARA2 en
comparaison aux groupes contrdles. Cette diminution des taux des marqueurs de
I'inflammation pourrait suggérer un possible effet protecteur des IEC/ARA2 chez les
personnes infectées par le SARS-CoV-2. Cependant les auteurs de cette méta analyse n‘ont
pas conclu a une différence statistiquement significative. D’aprés eux, des études avec un
nombre de personnes plus important seraient nécessaires afin de conclure a un effet

protecteur de I'utilisation des IEC/ARA2 chez les patients atteints de COVID-19 (99).

Dans I'étude publiée par Meng et al. en 2020 (2), la capacité des IEC et ARA2 a protéger
les patients hypertendus contre la COVID-19 a été évalué. Les résultats de I'étude révelent
que les patients sous IEC/ARA2 ont tendance a avoir une baisse du taux IL-6, un agent pro-
inflammatoire par rapport au groupe de patients ne prenant pas ces traitements. Concernant
la CRP, I'étude ne met pas en évidence de différence significative entre le groupe sous
IEC/ARA2 et le groupe prenant d’autre classe médicamenteuse d’antihypertenseurs (Figure

35).
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Figure 35. Taux sanguin d’IL-6 et de CRP chez les patients sous IEC/ARA2 ou non (2).

Par ailleurs, a 'admission a I’"h6pital, la charge virale n’est pas différente entre les deux
groupes. Cependant, durant I"hospitalisation, dans le groupe IEC/ARA2, le pic de la charge

virale était significativement plus bas (2).

Enfin, dans la méta analyse menée par Wang et al. (98), les marqueurs de I'inflammation
chez les patients hypertendus atteint de COVID-19 traités par IEC/ARA2 ont été mesurés. Les
résultats présentés ci-dessous montrent que les taux d’IL-6 sont significativement plus bas
chez les patients traités par IEC/ARA2 en comparaison aux patients non-traités par IEC/ARA2
(SMD = -0.095 pg/ml), 95% Cl = -0.177 to —0.013). La différence entre les taux de protéine C
réactive des patients traités par IEC/ARA2 ou non est peu significative (SMD=-0.103mg/L, 95%
Cl=-0.215 to 0.010). De plus, le traitement par IEC/ARA2 est associé a une augmentation du
taux d’ALAT (SMD = 0.099 U/L, 95% Cl = 0.035-0.163) ainsi que du taux de créatinine
plasmatique (SMD= 0.109 mg/dL, 95% Cl = 0.040-0.177) (Tableau X).
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Tableau X. Effet des traitements par IEC/ARA2 sur les marqueurs de I'inflammation et sur les
margqueurs des fonctions rénale et hépatique (98).

N of N of
Outcomes studies subjects SMD 95% ClI p P (%)
Inflammatory cytokines
CRP (mg/L) 14 4189 -0.103 -0.215t0 0.010 .074 57.2
PCT (ng/ml) 7 1412 -0.055 -0.163to 0.053 .320 0.0
IL-6 (pg/ml) 7 2753 -0.095 -0.177 to -0.013 .023 0.0
Liver and renal function
ALT (U/L) 15 4270 0.099 0.035 to 0.163 .002 0.0
AST (U/L) 13 3959 -0.003 -0.069 to 0.064 936 274
Plasma creatinine 12 3769 0.109 0.040-0.177 .002 39.7

(mg/dL)

Abréviations : ALT= alanine aminotransférase; AST= aspartate aminotransférase; Cl= intervalle de
confiance ; CRP= protéine C réactive; IL-6= interleukine-6; PCT= procalcitonine ; SMD= différence de

moyennes standardisées.
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V. Discussion

Le tableau de synthése que j’ai réalisé (Tableau Xl) ci-dessous présente le caractére
protecteur, neutre ou aggravant des IEC/ARA2 en fonction des éléments étudiés dans les
différentes études cliniques citées précédemment. La plupart des résultats issus de ces études
tend a dire que les IEC et les ARA2 n’augmentent pas significativement le risque d’infection
par le SARS-CoV-2. Ces traitements n’augmentent pas non plus le risque d’hospitalisation, les
marqueurs de l'inflammation, la survenue d’évenements indésirables graves telles que
I’admission en unité de soins intensifs, la nécessité d’une assistance respiratoire (invasive ou
non) ou le déces chez les personnes infectées par le COVID-19 par rapport aux patients qui ne

les prennent pas.

L'étude de Mehta et al (80), publiée tres tot, en mai 2020 a semé le doute quant a
I'utilisation de cette classe thérapeutique. En effet, leurs résultats présentent les IEC comme
un facteur aggravant |'hospitalisation et la sévérité de la COVID-19. Quant aux ARA2, ils
favoriseraient les hospitalisations. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans les autres études

qui ont ensuite été publiées.

Six études et métanalyses ont mis en évidence un caractére protecteur des IEC/ARA2
contre la mortalité due a la COVID-19 notamment chez les patients hypertendus. De plus, deux
de ces études ont observé une baisse des marqueurs de I'inflammation sous IEC/ARA2 toutes
comorbidités confondues. Ces données rassurantes ont méme conduit certaines équipes a
introduire de novo des ARA2. En effet, une augmentation du niveau d’expression d’ACE2 par
les ARA2 pouvant contrebalancer sa baisse d{ a son internalisation par le SARS-CoV-2 et ainsi
contribuer a une synthése d’angiotensine 1-7 (ayant des effets anti-inflammatoire, anti-
fibrosante, anti-oxydante, et vasodilatateur aprés fixation sur son récepteur MAS (66) a été
mis en évidence dans plusieurs études (100). Il n’existe cependant aucune étude pouvant
suggérer |'utilisation d’un ARA2 plutét qu’un autre. Selon les auteurs des études visant a
introduire les ARA2, I'infection par le SARS-CoV-2 entraine une hypertension ainsi qu’une
hypokaliémie, les ARA2 ne posent donc pas de probleme. En effet, dans une étude

retrospective chinoise de 175 patients atteints de COVID-19 ayant nécessité une
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hospitalisation, 62% ont présenté une hypokaliémie expliquée par une altération de la balance

ACE1/ACE2 en faveur de ACE1 conduisant a une synthése d’aldostérone (73).

Un essai cliniqgue mené par Puskarich et al. publié en 2021 (101) a étudié I'efficacité du losartan
chez les patients en ambulatoire atteints de la COVID-19 n’ayant jamais pris d’IEC ou d’ARA2
dans trois hopitaux du Minnesota aux Etats-Unis. Les patients étaient amenés a prendre
pendant 10 jours soit du losartan 25 mg 2 fois par jour soit un placebo. Le critére de jugement
principal était I'hospitalisation dans les 15 jours. Les autres critéres étaient la dyspnée, la
température et la charge virale. Les résultats ont montré une absence de différence
significative concernant |’hospitalisation, la charge virale et le recours a une ventilation
mécanique chez les patients ambulatoires peu symptomatiques. Ills concluent par le fait que
I’étude ne soutient pas l'initiation du losartan de novo pour les personnes non hospitalisées

gui ne sont pas a risque de développer une forme grave.

Les vingt-et-une études observationnelles citées plus haut sont critiquables sur
certains points. En effet, parfois, I'’étude ne représente pas suffisamment les comorbidités ou
annonce un age médian des participants trop jeune ou exclue les formes graves de la maladie
(33% de diabéte ; 5% de pathologies cardiovasculaires avec un dge médian de 55 ans pour
I’étude Brace corona (85) par exemple). De plus, les durées des études sont courtes : souvent
30 jours voire moins. Est-ce suffisant pour analyser I'effet de I'arrét des IEC/ARA2 ? Est-ce
suffisant pour conclure a un potentiel impact sur le niveau d’expression d’ACE2 ? Certaines
études ont un nombre de participants faible, notamment concernant les études sur les
marqueurs de l'inflammation. Par ailleurs, I'historique de prise d’'IEC ou d’ARA2 par les
patients est parfois douteux. Par exemple, I'étude de Mancia et al (2020) (81) a jugé que
I’exposition aux IEC/ARA?2 était définie comme au moins une prescription durant I'année 2019
ce qui peut présenter un biais notamment concernant I'observance. Autre point, les études
ne mentionnent pas les différents stades de la maladie, les modifications possibles concernant
les variants du virus. De plus, les dénominations communes internationales des différents
traitements ne sont souvent pas citées ou les IEC et les ARA2 sont regroupés. Pour finir les
premieres études publiaient des résultats avec absence d’ajustement des différents facteurs

de confusion. Ces études n’ont donc pas été citées dans ce manuscrit.
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Outre ces points, aucune de ces études ne donne d’explication mécanistique des
événements : pourquoi les plus de 85 ans sous IEC seraient protégés de la COVID-19 (étude
de An et al) (84)? Comment expliquer le fait que les IEC ou ARA2 soient associés a une baisse
de la mortalité de la COVID-19 (métanalyse de Wang et Al (98)) ? Pourquoi |'utilisation des
IEC/ARA2 semble associée a une baisse de la mortalité de la COVID-19 chez les
hypertendus (métanalyse de Guo et Al (90) et métanalyse de Baral et al (96))? Pourquoi
lorsque I'on distingue les IEC des ARA2 on ne retrouve pas de caractére protecteur comme
lorsqu’ils sont analysés ensemble (métanalyse Baral et al (89)) ? Pourquoi les IEC seraient
associées a une augmentation des hospitalisations et de I'admission en réanimation mais pas
a une augmentation de la mise sous assistance respiratoire alors que les ARA2 serait associée

uniguement a une augmentation des hospitalisations (étude de Mehta et al (80)) ?
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Tableau XI. Synthése des résultats de I'ensemble des études évoquées dans ce manuscrit.

Etude/métanalyse Protecteur Neutre Aggravant
Meng et al (mars IL-6 CRP

2020)

Mehta et al (mai I IEC:H;S
2020) ARA2 : H
Mancia et al (mai I;S

2020)

Reynolds et al (mai I;S

2020)

Fosbgl et al (juin I;M

2020)

Lopes et al (aolt H;S;:M

2020)

Baral et al (ao(it Hypertendus : M ; S IEC:S; M

2020) métanalyse ARA2: S ;M

Guo et al (aoat Hypertendus : M Hypertendus : S

2020) métanalyse

Di Castelnuovo et al Hypertendus et autres

(septembre 2020) comorbidités : M

Di Castelnuovo et al Hypertendus et autres

(septembre 2020) comorbidités : S ; M

métanalyse

Lafaurie et al S: M
(octobre 2020)

\VENERSEIN GGG Hypertendus : M S
ZOZO)métanalyse IL-6 5 CRP (peu significatif)

M.Y Lee et al H;S;M
(novembre 2020)

métanalyse

An et al (janvier Patients de plus de 85 Patients de moins de 85
2021) ans : | ans : [
Semenzato (janvier H;S;M

2021)

T. Lee et Al (mars M

2021)métanalyse

Baral et al (mars Hypertendus et autres

2021) métanalyse comorbidités : M

Biswas et Al (mars M

2021) métanalyse

Hassib et al (avril DD ; CRP

2021) métanalyse

Bauer et al (aoGt S; M

2021)

LEIVLEE I REGTTAS . Personnes non admises S ; Personnes admises en
2021) en réanimation : G ; M réanimation : G ; M
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CRP : Protéine C réactive

DD : D-dimeres

G : Guérison

H : Hospitalisation

I: Infection

IL-6 : Interleukine 6

M : Mortalité

S : Sévérité (réanimation et/ou assistance respiratoire d’aprées les recommandations du Centre

chinois pour la prévention et le controle des maladies)

Si non spécifié, cela concerne les IEC/ARAZ2 confondus. Si I'indication n’est pas mentionnée, cela

concerne 'ensemble des indications des IEC/ARA2.

Exemple de lecture du tableau ci-dessus :

-L’étude de Meng et al a mis en évidence que les personnes utilisant les IEC/ARA2 ont une
protection contre I’élévation de I'lL-6, un agent pro-inflammatoire. Par ailleurs I'utilisation des

IEC/ARA2 n’entraine pas de différence significative concernant la CRP.

- Les méta analyses de Baral et al ont mis en évidence que I'utilisation des IEC/ARA2 dans le
cadre de I’hypertension et des autres comorbidités est un facteur protecteur vis-a-vis de la
mortalité. Leur utilisation est également un facteur protecteur pour les hypertendus vis-a-vis
de la sévérité de la maladie. Cependant, en distinguant les IEC des ARA2, les auteurs n’ont pas

mis en évidence de différence significative concernant la sévérité et la mortalité.
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Conclusion

Chez les personnes atteintes de la COVID-19, le constat de formes graves voire de

décés chez les personnes présentant des comorbidités traitées par IEC/ARA2, classe
thérapeutique largement prescrite dans le monde, et surtout la mise en évidence du lien étroit
entre I'infection par le SARS-CoV-2 et le systéme rénine angiotensine aldostérone, ont poussé
les scientifiques a analyser I'impact de ces traitements sur I’ACE2, porte d’entrée du virus. En
effet, de part leurs mécanismes d’action, qui conduit soit a une accumulation d’angiotensine
Il pour les ARA2 ou a une accumulation d’angiotensine | pour les IEC, deux substrats de I’ACE2,
il a été envisagé que ces traitements puissent augmenter I'expression d’ACE2 et par
conséquent favoriser linvasion cellulaire par le SARS-CoV-2 conduisant aux lésions
pulmonaires et cardiaques observées.
En plus d’étre la porte d’entrée du virus, ’ACE2 joue un réle trés important dans la balance
pro-inflammatoire/anti-inflammatoire du fait de la dégradation de I’angiotensine Il en
angiotensine 1-7 ayant des propriétés anti-fibrotiques et anti-inflammatoires. Une diminution
d’expression d’ACE2 suite a son internalisation par le SARS-CoV-2 potentialiserait alors I'effet
de I'angiotensine Il ayant une action pro-fibrotique, pro-inflammatoire et vasoconstrictrice
puissante. L'utilisation d’IEC ou d’ARA2 limiterait ainsi I'effet de I'angiotensine Il sur son
récepteur AT1. Le caractére ambivalent des IEC/ARA2 a conduit la communauté scientifique a
mener des études cliniques pour tenter d’y voir plus clair.

Les éléments étudiés des vingt-et-une études observationnelles de ce manuscrit sont
rassurants quant a l'utilisation des IEC/ARA2 en période de pandémie de COVID-19. Une
majorité des études ne montrent pas de différence significative par rapport aux personnes ne
prenant pas cette classe thérapeutique concernant le risque d’infection, d’hospitalisation, la
sévérité de la maladie, les marqueurs de l'inflammation ainsi que la mortalité. Certaines
études ont méme montré un aspect protecteur des IEC/ARA2 contre la mortalité notamment
chez les patients hypertendus. Ainsi, au vu de I'ensemble de ces éléments, il ne semble pas
nécessaire d’adapter les traitements par IEC/ARA2 ni de changer de molécules en période de
pandémie de COVID-19 chez les patients a risque de forme grave.

Cependant ces études ne donnent pas d’éléments mécanistiques. De plus amples
études sont ainsi nécessaires pour mieux comprendre les effets de ces traitements IEC/ARA2

sur le SRAA lors d’une infection par le SARS-CoV-2.
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TITRE DE LA THESE
Systéme rénine angiotensine aldostérone et SARS-CoV-2 : Est-il nécessaire d’adapter les traitements par IEC et ARA2
chez les patients a risque ?

RESUME DE LA THESE
Un nouveau coronavirus a émergé en décembre 2019 : le SARS-CoV-2. Il est responsable d’une maladie infectieuse
respiratoire, la COVID-19. La porte d’entrée du SARS-CoV-2 dans nos cellules est I'’ACE2 (angiotensin converting enzyme
2), une enzyme du systéme rénine angiotensine aldostérone qui convertie I'angiotensine Il ayant une action
vasoconstrictrice puissante, pro-inflammatoire et pro-fibrotique en angiotensine 1-7 qui possede des propriétés anti-
inflammatoire et anti-fibrotique. Des classes médicamenteuses interagissent avec ce systeme. Il s’agit d’'une part, des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) de type 1 (ACE1) qui inhibent la conversion de I'angiotensine | en
angiotensine Il et d’autre part, des antagonistes du récepteur AT1 de I'angiotensine Il (ARA2). Ces deux classes
médicamenteuses sont indiquées en premiere intention dans le traitement de I'hypertension artérielle et sont
également prescrites dans le traitement d’autres pathologies cardiovasculaires. Elles sont par conséquent utilisées pour
traiter des millions de personnes a travers le monde. Du fait de la relation étroite entre le SARS-CoV-2 et I’ACE2, de
I’observation de formes graves voire de déces chez les personnes présentant des comorbidités traitées par IEC ou ARA2
ainsi qu’a la connaissance des mécanismes d’action de ces traitements qui pourraient, en théorie augmenter
I’expression membranaire de I’ACE2, la communauté scientifique internationale a étudié I'innocuité de ces traitements
en période de pandémie de COVID-19. Cette hostilité a prescrire des médicaments diminuant I’activité du systeme
rénine angiotensine aldostérone en période de pandémie s’est manifestée en France par une chute d’au moins 15% des
instaurations de traitement par IEC durant I'épidémie de COVID-19 entre le 16 mars et le 13 septembre 2020. Les
questions qui se sont posées furent les suivantes : En cas de maintien du traitement par IEC ou ARA2, risquons-nous
d’avoir une accumulation d’angiotensine | ou d’angiotensine Il qui par conséquent pourrait induire une synthése plus
importante d’ACE2, porte d’entrée du virus ? N’est-il pas judicieux de remplacer ces traitements par des classes
thérapeutiques qui n’interagissent pas avec le systéme rénine angiotensine aldostérone tels que les inhibiteurs calciques
afin de ne pas perturber le taux d’ACE2 et par conséquent la balance pro-inflammatoire/ anti-inflammatoire ? Cette
augmentation d’ACE2 n’est-elle pas au contraire bénéfique afin de lutter contre I'inflammation provoquée par
I'infection ? L’analyse des résultats de vingt-et-une études cliniques et métanalyses citées dans ce manuscrit tend a dire
que les IEC et les ARA2 n"augmentent pas significativement le risque d’infection par le SARS- CoV-2. Ces traitements
n’augmentent pas non plus le risque d’hospitalisation, les marqueurs de I'inflammation, la survenue d’événements
indésirables graves telles que I'admission en unité de soins intensifs, la nécessité d’une assistance respiratoire (invasive
ou non) ou le déces chez les personnes infectées par la COVID-19 par rapport aux patients qui ne les prennent pas.
Certaines études ont méme montré un aspect protecteur des IEC/ARA2 contre la mortalité notamment chez les patients
hypertendus. Ainsi, au vu de I'ensemble de ces éléments, il ne semble pas nécessaire d’adapter les traitements par
IEC/ARA2 ni de changer de molécules en période de pandémie de COVID-19 chez les patients a risque de forme grave.
Cependant ces études ne donnent pas d’éléments mécanistiques. De plus amples études sont ainsi nécessaires pour
mieux comprendre les effets de ces traitements lors d’une infection par le SARS-CoV-2.
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