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A. Introduction

a) Contexte de I'expertise

Le 14 mars 2020, la DGS a diffusé dans le cadrerelmsmmandations Covid 19 un message indiquant
«Des évenements indésirables graves liés a I'utibsades anti-inflammatoires non stéroidiens (AlNGY) été
signalés chez des patients atteints de COVID19poasibles ou confirmés. Nous rappelons que l¢etrant
d’une fievre mal tolérée ou de douleurs dans leeaill COVID19 ou de toute autre virose respiratagpose
sur le paracétamol, sans dépasser la dose de 6Rgfmir et de 3 g/jour. Les AINS doivent étre pritscA
l'inverse, les patients sous corticoides ou autmr@munosuppresseurs pour une pathologie chronigudonent
pas interrompre leur traitement, sauf avis conteailu médecin qui les suit pour cette pathologietteCe
recommandation doit étre diffusée largement augeeBensemble des professionnels de santé

Dans le cadre du plan de surveillance des effatésimbles médicamenteux en lien avec l'infection
COVID-19 décidé par 'ANSM le 23 mars 202B8NSM 2020, les cas d’effets indésirables déclarés avec un
AINS chez un patient porteur d’une infection a SABR®/2 ont fait I'objet d’'un suivi hebdomadaire

L'objectif de cette expertise, confiée aux CenRégionaux de Pharmacovigilance de Tours et de llarse
(rapporteurs de I'expertise de pharmacovigilanecdesuinfections bactériennes graves favoriséesegahINS)
est d’analyser, d’'un point de vue médical et phaotmgique, les cas rapportés a ce jour au Résaagdis des
CRPV dans le contexte des connaissances sur ldgestations pulmonaires du COVID19 et des mécangsme
d’action des AINS.

b) Rappel surle COVID-19 et ses manifestations emléec le contexte de I'expertise

Le Severe Acute Respiratory Syndrome coronavir(SARS-CoV-2) a émergé a Wuhan, en Chine, a la
fin de I'année 2019 (Zhu et al, 2020). L’'enzymecdaversion de I'angiotensine 1l (ACE2) semble &aeporte
d’entrée dans I'organisme humain et agirait donoroe récepteur au SARS-CoV-Bdffmann et al, 2020 ;
Zhou et al, 202D Certains travaux chez l'animal ont retrouvé wuwrélation positive entre le niveau
d’expression d’ACE2 et le risque de déclarer uffiection & coronavirusHoffmann et al, 2004 Méme si son
réle exact semble complexe et reste a élucider trd@aux suggerent que I'ACE2 et plus précisément s
niveau d’expression pourrait avoir un role potdigieent délétére lors de la phase initiale de éation (c’est-
a-dire lors de la phase de contamination virddépag et al, 2020

Comme souligné par Horisberger et lal,réponse immune induite par les infections a SARS et
SARS-CoV-2 implique I'immunité innée et adaptivofisberger et al, 2020 Des mécanismes d’'échappement
du systéme inné par le SARS-CoV sont décrits denfatgtaillée (pour revue p&re Wit et al, 2016 D’'une
part, le virus se réplique dans des vésiculesdelidaires qui manquent de signaux d’alerte (absele pattern
recognition receptor) et d'autre part le SARS-CoVaacapacité d’antagoniser l'induction d'interférdres
données sur la réponse de l'immunité innée au SBBRG-2 sont encore insuffisantes mais suggérent
également une inhibition de la production d’'intesfé& de type I, essentielles a la réponse antvehh la mise
en place d’'une réponse adaptive.

La sévérité du tableau clinique et notamment lsgmée d'un syndrome de détresse respiratoire aigu
s’associe a un état proinflammatoire majeur seésndbnnées biologiques rapportées dans les éthaesses
(Guan et al, 2020 ; Ruan et al 202En cas de COVID-19, les parametres inflammasosériques sont
fortement augmentés chez les patients présentardtteinte respiratoire sévere, chez qui il existe élévation
importante des cytokines proinflammatoires, dormtdrleukine-6 (IL-6), et une lymphopénie marquée
(diminution des CD4, CD8 et NK). Il n'existe toubef pas d'altération des valeurs d'immunoglobubgeque
chez ces patients (Huang et al, 2020). L’hypott@sise est un mauvais contrdle de l'infection vinaée le
systéme immunitaire aboutissant a une destrudisnlaire massive et a une réponse inflammatoice &stve
(Shi et al, 202D Cette hypothese a également été soulevée daasiie du SARS apres avoir démontré que la
charge virale diminue alors que la sévérité degpsimes cliniques augmentd/éng et al, 2004

Les manifestations cliniques précoces du COVID-tbft £n particulier la fievre, des céphalées, des
douleurs musculaires et une toux, avant de se ¢gnapld’'une atteinte pulmonair&gan et al, 2020 ; Lechien
et al, 2020.
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Le profil épidémiologique des patients hospitalisésréanimation pour un COVID-19 est suivi par 8ant
Publigue France depuis mi-mars par un réseau s#ietile services de réanimation volontaires. Aidans le
point épidémiologique hebdomadaire du 23 avril 2(28nté Publique France 20R0qui porte sur3 192 cas,
une confirmation virologique a été renseignée (@853 (89%) patients et un résultat de scanner présence
de lésions évocatrices de COVID-19 a été préciséie 6 (27%) patients. L'’age moyen était de 63(aB8%06
étaient agés de 75 ans et plus) (Tableau 3a) etéf8#nt des hommes. Parmi eux, 79% avaient ausnuia
comorbidité (y compris I'HTA). Le délai médian diaission en réanimation aprés I'apparition des peemi
signes était de 8 jours (intervalle interquartll€) : 6-11 jours). La durée médiane de séjour &mimation
était de 8 jours (lIQ : 3-13 jours) chez les 97@spanes sorties de réanimation pour lesquelleitimation
était disponible. Une co-infection ou surinfectiarété identifiée chez 147 cas (5%), les agentstiefex les
plus fréquents étant le Staphylococcus aureusd8p ke Streptococcus pneumoniae (23 cas) et I'ldpbitus
influenzae (18 cas). Parmi eux, 360 sont décéteavaient un age moyen de 70 ans (37% avaienhIDa
plus) et 81% présentaient au moins une comorbiliigd plus fréquemment rapportées étant une pafieolo
cardiaque (36%), le diabete (30%), I'hypertensidéreelle (26%) ou une pathologie pulmonaire (23%).

Tableau 3b : Description des cas graves de COVID-19 admis en réanimation rapportés du 16 mars au 19
avril en France {données arrétées le 21 awril 2020 a 13h, N= 3192) par les services de réanimation

participant a la surveillance sentinefls*

Ersamble des s (ne=3 192) Dk e rdanimation |w=360]
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Shuation au 21 3wl 2020 Page 13 POt epicminiogique COVID-13

c) Rappel sur les mécanismes d’action des AINS en b&ec le contexte de I'expertise

Les défenses immunitaires naturelles de I'organisomribuent a lutter contre les infections notamine
virales. Or les données fondamentales, in vitrggérent, que les AINS entravent ces défenses eactant la
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résolution du processus inflammatoire. D'apres awew parue dans Nature en 20Bkihan 2014 reprise
également pavoiriot et alen 2018 (cf figure ci-dessous), I'effet des AINS kiphasique :

- Ala phase initiale, les AINS, en inhibant la 8y@se des eicosanoides (prostaglandines PGE2 2tgPGl
leucotriene LTB4), limitent le recrutement locomdual des polynucléaires neutrophiles et perturbeumts
propriétés intrinséques (adhésion, dégranulatioess oxydant, phagocytose), altérant les capaditékefenses
immunitaires antibactériennes.

- A la phase tardive, les AINS, via l'inhibition da cyclooxygénase inductible (COX-2), bloquent le
switch de classe des médiateurs lipidiques, empédhdibération locale des médiateurs spécialdass la
résolution de l'inflammation (lipoxines, résolvineprotectines). L'absence de signal « Stop » linkée
recrutement de monocytes/macrophages, nécesdaidarance des neutrophiles apoptotiques, cequirait
ralentir le processus d’efferocytose et favorisgoérennisation de la réaction inflammatoire logmangale.

Des travaux plus anciens avaient déja soulignédle mportant de la prostacycline (PGI2), une
prostaglandine « protectrice » régulant 'augméoate la perméabilité capillaire induite par le A,
contribuant ainsi & minimiser la réaction inflamaiet (Jahr J et al, 1996 ; Dorris et al. 2012

Cette hypothése de I'effet en 2 phases des AIN&é a@&galement montrée sur un modéle murin de lésion
pulmonaire aigue induite chimiquemeRukunaga et al, 2005 Dans cette étude, I'inhibition médicamenteuse
préalable de COX-2 a été associée a un moindratezeent pulmonaire des polynucléaires neutroplailés
phase initiale et a une inflammation majorée de&3id® heure et prolongée au-dela, contribuant a undsgqurér
retardée des animaux.
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Enfin parmi les autres mécanismes d’action des AliN8st important de souligner celui sur 'ACE2,
compte tenu de son réle comme « récepteur » au SARER (cf supra). En effet une étude expérimentale
évaluant I'effet de I'ibuprofene sur la fibrose dimaque dans un modéle de diabete chez le rat, arénque
I'ibuprofene augmentait le niveau d’expression’dadyme de conversion de I'angiotensine Il (ACERQ)a0 et
al, 20195.
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B. Matériel et Méthodes

a) Données de Pharmacovigilance francaises

Tous les cas enregistrés par les CRPV et saisis arbase nationale de pharmacovigilance jusqu'au
19/05/2020 concernant un patient présentant ureetioh par le SARS-Cov2 et pour lesquels un AIN&it ét
imputé « suspect » ont été sélectionnés dans éartad®nale de Pharmacovigilance.

Critéres de requéte sur les cas :
- Origine des cas : CRPV
- Version : derniere version approuvée
- Date de saisie postérieure au 01/01/2020
- Date de validation du cas jusqu'au 19/05/2020
- Graves et non graves
Critéeres de requéte sur les médicaments :
- présence d’un médicament appartenant a la oflessanti-inflammatoires non stéroidiens imputé ectsp
Criteres de requéte sur les effets :
- Aucun critere
Autres critéeres de requéte :
- présence du terme « COVID », « SARS » dans lextifar
- présence du terme PT « Infection a virus corodans les effets indésirables ou dans les antéts2den

A I'aide du narratif, les cas ont été classés ewtfon :

* de leur statut pour l'infection COVID-19 en cas aspible », « probable » ou « confirmé » (selon la
définition Santé Publique France du 01/04/20)

* du type datteinte clinigue secondaire au SARS-Co¥R2 «infection pauci-symptomatique »,
« pneumonie sans signe de gravité », « pneumoryigeor requérante », « pneumonie avec insuffisance
respiratoire aigué ».

Ont éte exclus :

e les cas pour lesquels I'AINS était administré paievocale ou intra-articulaire.

b) Autres données

Une détection de signal a été conduite dans la imaseliale de pharmacovigilance (VigiBase), via fibu
VigiLyze, le 27 mai 2020. Ont été sélectionnés):l¢s cas d'infection COVID-19 selon la classifioat
MedDRA (niveau HLT coronavirus infections), et (i@s cas impliquant un AINS (suspect ou en intévagt
selon la classification ATC (niveau 3 MO1A).

La mesure de disproportionnalité étaitnformation componentUn signal est défini pour une paire
meédicament-effet indésirable si la borne infériedeel'information componenést supérieure & QUppsala
Monitoring Centre 2020).

C. Résultats

a) Données de Pharmacovigilance Francaises

L’extraction a permis de sélectionr®9 casd’infection & SARS-CoV2 pour lesquels un AINS &taiputé
suspect enregistrés par les CRPV.

Parmi eux, 2 cas ont été exclus: 1 cas conceamatadministration d’AINS par voie locale et poer |
second l'infection a SARS-CoV2 n’était pas docuréen suspicion forte de COVID mais pas de PCR, ni
d’'imagerie, ni de contage indiqué dans le najratiinsi, 37 cas ont été retenus pour I'analyse.
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a.1Données générales

Ces cas sont survenus entre le 18 février et BvfiP2020, c’est-a-dire entre la semaine 8 etlaaine 16.
lls ont été notifiés aux CRPV entre le 16 marseeil4 mai 2020, c'est-a-dire entre la semaine 12 et
semaine 20.
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Tableau | : Répartition des cas en fonction deata de survenue et de la date de notification (n=39

Nb
Nombre total de cas 39
cas exclus 2
Nombre total de cas retenus 37
Cas médicalement confirmés 37 (100%)
Cas graves 37 (100%)
Tableau Il : Répartition des cas retenus

Nb
Strasbourg 10
Amiens
Grenoble
Bordeaux
Montpellier
Nantes

Paris Cochin
Lyon

Marseille

Nice

Nancy

Paris St Antoine

HHl—‘l—\'—‘NNI\JwaO

37
Tableau lll : Répartition des cas par CRPV

e Origine des cas :

Déclarant
Médecin spécialiste : 259 (78%)
Pharmacien : 8 (22%)

Lieu exercice :
CHU : 36 (98%)
Autre CH : 1 (2%)

Recueil
Collecte : 24 (65%)
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Notification spontanée : 9 (24%)
Question : 4 (11%)

» Profil des patients
Age median [ext]@1-Q3) :55 ans [20-86] (39-60)
Sexe ratio : H/F = 22/15 (1.46)

» Gravité des cas : 37/37 (100%)
Déces : 5 (13%)
Mise en jeu pronostic vital : 14 (38%)
Hospitalisation ou prolongation : 24 (65%)

* Médicaments associés modifiant I'immunité :
Corticoide peros : 4
Méthotrexate : 1
Humira: 1

a.2 Profil d'utilisation de I'AINS

Type d’AINS en cause :

ibuprofene : 22 (59%)

kétoprofene : 6 (16%) (dont 2 fois IM)

diclofénac : 3 (8%)

naproxene : 1 (3%)

acéclofenac : 1 (3%)

phénylbutazone : 1 (3%) (préparation magistrale)
celecoxib : 1 (3%)

» Circonstances de prise de 'AINS
» Traitement chronique pour pathologie rhumatologigqiid (35%)

» Traitement aigu : 24 (65%)
type - ibuproféne : 20
- diclofenac : 2
- kétoproféne :2

modalités - sur prescription : 13 (54%)
- en automédication : 7 (29%)
- non connue : 4 (17%)

motif - toux et fievre : 10 (42%)
- syndrome grippal : 7 (29%)
- fievre isolée : 3 (12%)
- céphalées : 1 (4%)
- odynophagie : 1 (4%)
- lombalgies : 1(4%)
- non connu : 1 (4%)

e Durée de prise de 'AINS pour les prises aigués
Durée médiane =5 jours (2-6)

Délai médian entre le début de prise et survenserdmifestations respiratoires aigués =7 jours) (3-8
Délai médian entre la survenue des manifestatiegysinatoires aigués et la fin de prise = 0 jouf)(0

Expertise pharmacovigilance AINS et COVID — 29 Mar0
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a.3 Caractéristiques des patients

Total (n=37)

Statut pour l'infection COVID-19

Cas confirmés (PCR) 32

Cas probables (TDM) 3

Cas possibles (symptémes et contage) 2
Présence de comorbidité (au moins 1 dont HTA) 20 (54%)
Type d’atteinte

Forme pauci-symptomatique 0

Pneumonie sans signe de gravité 8 (22%)

Pneumonie oxygéne requérante 9 (24%)

Pneumonie avec insuffisance respiratoire aigué 46%0]

dont mention d’au moins 1 épisode de SDRA 15 (88%)

Autres* 3 (8%)
Délai entre I sympt et les manifestations resp aigués

médiane (jours) (Q1-Q3) 7 (6-8)
Evolution

Déces 5 (14%)

Evolution en cours 20 (54%)

Guérison 12 (32%)

Tableau IV : Forme clinique de I'infection COVID-19

*Trois patient ont un tableau clinique particuligri ne peut pas étre intégré dans les formes glassi

d’infection a SARS Cov2.

Homme de 27 ans ayant bénéficié d'une chirurgie sur
de prise de Lamaline et d'ibuproféne pour douleurs
posologies non connues. Intervention de I'équipe du
d'évolution rapidement fatale. Le patient n'a pas é
savoir s'il était COVID-19 mais il y a une forte su
positif. Conclusion du déclarant: Détresse respirat
en charge au domicile avec échec de la réanimation
ibuproféne

Homme de 25 ans, asthmatique depuis I'enfance,
montélukast,INORIAL et VENTOLINE, hospitalisé pour
aprés une prise unique de NUROFEN et de paracétamol
des aérosols. Evolution favorable, patient en cours

Homme de 20 ans qui présente un syndrome pseudo grip
40°c, toux et rhinorrhée pour lesquels le médecin t
(spécialité non connue). A J7, céphalées plus inten
conscience avec état d'agitation. Appel SAMU : fébr
raideur de nuque A l'admission : SpO2 a 98% sous O2
intubé et sédaté condensations alvéolaires pseudono
origine infectieuse sous forme de pneumopathie orga

TDM :signes de pansinusites ; IRM : pansinusite fac
maxilo-sphénoidal gauche compliquée de thrombophléb
des veines sphéno-pariétales bilatérales ; artérite
bilatérales ; aspect de pachyméningite de contiguit
septique donc images évoquant des foyers d’encéphal
espaces profonds de la face avec aspect de myosite
Secondairement a IRM de contrdle apparition d'une t
jugulaire interne a droite.

Prélevements bactériologiques locaux et les hémocul

Le frottis pharyngé est positif pour le Covid-19.

Prise en charge : drainage de la pansinusite ; une
bilatérale ; méningoencéphalite traitée par cefotax
amikacine 1V. Ppneumopathie & COVID-19 mineure extu

Conclusion : Pansinusite faciale a Streptococcus co
pyocele et méningoencéphalite chez un patient qui a
CoV2 mineure.

Expertise pharmacovigilance AINS et COVID — 29 Mar0

triple hernie discale il y a 3 semaines. Notion
post opératoires mais dates des traitements et
SMUR a domicile pour détresse respiratoire aigiie
té testé SARS-CoV2; il n'est donc pas possible de
spicion devant un contexte familial COVID-19
oire aigue avec arrét cardiorespiratoire fatal pris
chez un patient qui était possiblement sous

trait é au long cours par SYMBICORT,
une infection & COVID19 avec critéres de sévérité
pour des céphalées, dans un contexte d'arrét récen
de guérison.

pal avec asthénie, myalgies, céphalées, fievre a
raitant prescrit de l'ibuproféne 3x/j pendant 8j
ses et chute de mécanisme inconnu, puis troubles de
ile a 40°C, agité Glasgow a 10, la SpO2 94% avec
a 2L/mn aux lunettes, Syndrome méningé franc;
dulaires lobaires inférieures droites évoquant une
nisée.
iale avec pyocéle prédominant au niveau fronto-
ite des veines ophtalmiques, des sinus caverneux et
inflammatoire sténosante des carotides internes
é avec leptoméningite diffuse et ventriculite
ite pré-suppurative ; infiltration oedémateuse des
des espaces masticateurs et péri-rachidiens.
hrombophlébite du sinus sigmoide de la veine

tures positifs a S. Constellatus

méatotomie moyenne bilatérale et ethmoidectomie
ime a dose méningée (12g/j), métronidazole,
bé & J6 ; évolution favorable
nstellatus et Staphylocococcus ludgunensis, avec
recu 8 jours d'ibuprofen et pneumopathie au SARS-
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AINS chronique AINS aigu Total
N=13 N=24 n=37
Age médian (an) (Q1-Q3) 58 (53-59) 50 (32-56) 3568)
Sexe ratio (H/F) 716 (1.17) 13/9 (1.44) 22/15 (1.46
Comorbidité 8/13 (61%) 12/24 (50%) 20 (54%)
Statut pour l'infection COVID-19
Cas  confirmés 9 23 32 (86%
probables 2 1 3 (8%)
possibles 2 0 2 (6%)
Forme clinique de l'infection COVID-19
Forme pauci-symptomatigue 0 0 0
Pneumonie aigué sans signe de gravité 2 (15%) %)25 8 (22%)
Pneumonie aigué oxygéne requérante 3 (23%) 6 (25%) 9 (24%)
Pneumonie avec insuf respiratoire aigué 7 (54%) (4200) 17 (46%)
Autres* 1 (7%) 2 (8%) 3 (8%)
Délai entre ' symptdmes et les manifestations respiratoires aiga
médiane (Q1-Q3) (j) | 7059 | 7(7-8) | 7 (6-8)
Evolution de la pathologie COVID-19
Déces 3 (23%) 2 (8%) 5 (14%)
Evolution en cours 8 (61%) 12 (50%) 20 (54%)
Guérison 2 (15%) 10 (42%) 12 (32%

Tableau V : Caractéristiques en fonction des cistanrces de prise de 'AINS

a.4 Caractéristiques des patients pour lesquels I'évmn est défavorable

Les 5 patients décédés étaient agés de 27 a 8Bamsi. eux, 3 avaient un traitement chronique p&lSA
pour une pathologie rhumatismale ou une intervantécente et 2 avaient pris un AINS pour les pressie
manifestations de l'infection & SRAS-CoV2.

-Traitement chronique par AINS :

femme de 81 ans avec comorbidités ayant une infe@RAS-CoV2 confirmée qui a fait une
pneumonie avec insuffisance respiratoire aigué iqoge de pneumocystose et d’embolie

0
pulmonaire, décédée des complications respiratoires

o femme de 86 ans avec comorbidités ayant une infe&RAS-CoV2 probable qui a fait une
pneumonie oxygéne requérante (délai de 10 jours tex I manifestations de I'infection et
I'atteinte respiratoire) qui est décédée de corapibas respiratoires

0

homme de 27 ans, sans comorbidité, en post opéradaine chirurgie lombaire, ayant une
infection SRAS-CoV2 possible, qui a fait une dé&eesespiratoire aigué compliquée d'arrét
cardiorespiratoire a domicile.

-Traitement aigu par AINS :

(0]

femme de 50 ans avec comorbidités ayant une infe@RAS-CoV2 confirmée qui a fait une

pneumonie avec insuffisance respiratoire aigué tiqgoge de SDRA (délai de 7 jours entre les
1*" manifestations de I'infection et I'atteinte resgaire), I'AINS ayant été prescrit pour une toux
fébrile et pris pendant 5 jours ; décédée d’'un cdemtique

homme de 72 ans sans comorbidité ayant une infe@RAS-CoV2 confirmée qui a fait une

pneumonie avec insuffisance respiratoire aigué tiqoie de SDRA (délai de 2 jours entre les
1*" manifestations de I'infection et I'atteinte resgaire), I'AINS ayant été prescrit pour une toux
fébrile et pris pendant 2 jours, décédé d’'une défeie d’organes.
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a.5 Caractéristiques en fonction de la gravité de l'aitite pulmonaire

Pneumonie sans| Pneumonie oxygene| Pneumonie avec Insuff
signe de gravité requérante respiratoire aigué
(n=11) (n=9) (n=17)
Age médian (an) (Q1-Q3) 41 (27-53) 48 (31-57) 5 1D)
Sexe ratio (H/F) 5/6 (0.83) 5/4 (1.25) 12/5 (2.4)
Présence de comorbidité 7 (63%) 6 (66%) 7 (41%)
Prise AINS igu 8/11 (72%) 6/9 (67%) 10/17 (59%)
Délai entre 1 sympt et manif resp 7 (7-9) 7(7-9) 7 (5-7)
aigués médiane (Q1-Q3) ()

Tableau VI : Caractéristiques en fonction de laviggede I'atteinte pulmonaire

a.6 Caractéristiques des patients ayant une pneumonieainsuffisance respiratoire aigué

Patients avec pneumonie et Cas hospitalisés er
insuf respiratoire aigué réanimation en
exposeés a un AINS France*
(n=17) (n=3192)

Age moyen 58 ans 63 ans
Sexe ratio (% hommes) 59% (10/17) 73%
Présence d’'une comorbidité (y compris HTA) 41% (7/17) 79%
Délai médian de passage en réanimation (j 7 (5-7) 8 (6-11)
Episode de SDRA 88% (15/17) 35%
Age moyen des patients décédés (ans) 68 ans 70 ans

*Données Santé publique France au 19 avril 2020
Tableau VII : Caractéristiques des patients ayaatpneumonie avec insuffisance respiratoire aigué

b) Détection de signal dans Vigibase

La détection de signal est positive pour l'infentia coronavirus avec l'ibuprofene et le kétoprofene
France, mais aussi au niveau mondial. Parmi lega®3 3 (13%) cas provenaient d’autres pays (2 pas e

Allemagne, 1 cas en UK)

France Global
Médicament Effet Cas 1Cq25 IC Déces | Cas 1Co25 IC Déces
(suspect ou en |indésirable (PT)
interaction)
Ibuprofene Infection a 14 2,6 3,5 5 17 0,1 0,8 5
coronavirus
Kétoproféene Infection a 6 0,8 2,1 0 6 0,0 1,4 0
coronavirus

Détection de signal. IC : information componen,4Cborne inférieure de I'information component
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c) Données de Pharmacoépidémiologie

Dans cette problématique AINS et infectioMidallef et al, 2020 il faut rappeler I'étude de
pharmacoépidémiologie réalisée Le Bourgeois etpacialement congue pour minimiser le biais prdtopae,
et également par ce gu’elle incluait des sujetsirdas d’infections virales aigues respiratoiresipétudier le
risque de survenue d’empyéme dans les 15 joursusisie bourgeois et al, 20)6L’étude a conclu a une
majoration du risque d’empyeme dés le premier gbexposition a l'ibuprofene (RC ajusté = 2,79 ;96 % =
1,40-5,58), mais pas avec le paracétamol (RC dondil = 1,53 ; IC 95 % = 0,83-2,82), et a une dimion
du risque d’empyéme avec 6 jours d’exposition antibiotique.

D. Discussion

Cette analyse montre que 37 cas dinfection COVID-Gnt fait l'objet d'une déclaration de
pharmacovigilance, car survenus chez des patienis lesquels la prise d’un AINS est suspectée dravo
contribué au tableau clinique.

Le premier résultat a souligner est la caractéoisale ces cas, particulierement contributive, darsontexte
de I'objectif de cette expertise :

- Ces cas étaient tous compliqués d’'une atteintéragsipe et sont survenus entre mi-février et milav
2020. lIs ont tous été rapportés par des professlerde santé et il s’agissait dans tous les eas$,us,
de patients hospitalisés dans un CHU. La moitiécdeg19/37) émane des régions les plus touchées pa
I'épidémie, c’est-a-dire le Grand Est (Strasbourja&ncy) et les Hauts de France (Amiens).

- L’AINS a été pris dans presque deux tiers des oas Ips premieres manifestations, non spécifiqdes,
I'infection & SARS-CoV?9, le diagnostic non connuraament de la prise étant fait rétrospectivement.
La durée médiane de prise était relativement lorf§yeurs) et dans la moitié des cas sur presoripti
meédicale. Le motif de prise ou de prescriptiontdéaplus souvent une fiévre accompagnée d’'une toux
ou d’'un syndrome pseudo-grippal, I'utilisation poune fievre isolée étant a la marge (3/24).

- Pour la presque totalité des patients, l'infectioSARS-CoV2 a été confirmée par une PCR ou des
images scannographiques typiques. Tous les canetaaves et seuls 22% ont eu une pneumonie sans
signe de gravité.

- Le délai de survenue médian des manifestationsratsipes ayant conduit a I'hospitalisation aprés |
premiers signes d’infection est de 7 jours, quglie soit la gravité de l'atteinte et les modaldérise
de I'AINS (chronique ou aigu). Il est conforme aéla classiquement rapporté. Il s’agissait d'une
forme grave de COVID-19 pour 70% des patients adaos deux tiers des cas une pneumonie
compliquée d’ insuffisance respiratoire aigle, llespouvent compliquée de SDRA et nécessitant une
prise en charge en réanimation. Les patients ayamfpneumonie avec insuffisance respiratoire aigué
étaient globalement un peu plus agés et plus sbuenhommes. Ce qui est conforme aux données
épidémiologiques de cette pathologie.

- Par rapport aux patients hospitalisés en réanima&tioFrance pour infection COVID-19 pour la méme
période €f Santé publiqgue Frangeles 17 patients de notre série ayant pris unSA#tY ayant fait une
pneumonie avec insuffisance respiratoire aiguégutét moins de comorbidité (41% vs 79%), fait plus
d'épisodes de SDRA (88% vs 35%) et sont un peujpluges (58 ans).

- Les patients ayant un traitement chronique par A$Nft de fait, en raison de l'indication, plus agés
plus souvent porteurs de comorbidité, ce qui Ippn@che des caractéristiques des patients hospgali
en réanimation pour forme grave. Dans ce contdetsur-risque éventuel lié a la prise d’AINS est
probablement a la marge par rapport a celui inhéneterrain.

Ces caractéristiques particulieres expliquent grtgmaent la notification de ces cas en pharmacavigit, a
fortiori dans un contexte de crise sanitaire, parrhédecins, étonnés de rencontrer des formessgchez des
patients a priori moins a risque. Ainsi, en dehdusdécés a domicile (difficile a analyser en I'atuse de
circonstance précise), les 2 décés chez des patigant pris un AINS pour les premiers signes itéeLtion
(toux fébrile) sont survenus au décours d'une praginavec insuffisance respiratoire aigle, chezpadéignts
relativement jeunes (50 et 72 ans), le plus aggantapas de comorbidité rapportée. L’absence denctiié
depuis la semaine 16 (13 au 19 avril 2020) s’exigigrobablement par la diminution importante délidation
des AINS dans la fiévre et la douleur depuis mism@mme en témoigne les données de remboursenrent su
cette périodelYsage des médicaments de ville en France durapitknie de COVID 19
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Parmi les cas déclarés figure un cas particulientrpeave d’infection bactérienne du SNC a strepaeo
compliquant une sinusite (contemporaine d'une tidecCOVID-19). Ce patient était jeune et n'avaitspde
comorbidité. Ce cas est tout a fait similaire ataies déja rapportés dans la précédente expedis¢es
complications infectieuses graves secondairespéida d’AINS pour une douleur fébrile, en I'occurce une
sinusite, pathologie pour laquelle des études tésedvoquent également un effet délétere des AN as
2020 ; CRPV Tours & CRPV Marseille, 2019).

Ainsi le profil des patients caractérisé dans e@dil, différent du profil épidémiologique décriarms les
travaux de Santé Publique France, suggere queokitign a un AINS a la phase précoce de l'infechdBARS
CoV2 pour des symptdmes aspécifiques a pu contrdodévelopper une forme grave d’'infection a COMI®-

D'un point de vue mécanistique et plausibilité phacologique, les mécanismes d’action des AINS
contribuent & étayer cette hypothese : i) par lgjeau processus normal d’inflammation, par les ApMiS a la
phase initiale pour des symptémes aspécifiques’infiedtion ii) par une action sur I'ACE2, qui sede
récepteurs au virus.

D'un point de vue médical, il est important de relgp, comme mentionné dans notre rapport de
pharmacovigilance de 2019, qu'une fievre accompagi@ne toux peut signer le début d'une infection
pulmonaire virale ou bactérienne donc a risque afeptication, alors méme que I'absence de bénéfige d
AINS dans cette situation a été clairement souégoar de nombreuses publications et par la soErétécaise
de Pneumologie de Langue Francaise. Ce risqueilkedra été souligné notamment par I'EMA lors de sa
séance du PRAC en mai 2020 et également par Hatienal Union for Basic and Clinical Pharmacology
(IUPHAR).

E. Conclusion

Compte tenu de :

- I'émergence en 2020 du COVID-19, qui se traduianmonent par des symptomes aspécifiques tels que
de la fievre, des céphalées, des douleurs musesileirde la toux, avant de se compliquer d’uningdte
pulmonaire,

- de l'expertise de Pharmacovigilance soulignant desinées solides expérimentales, cliniques et
pharmacoépidémiologiques en faveur d'un risque giagation des infections bactériennes a tropisme
pulmonaires, récemment validée par le PRAC,

- des déclarations de pharmacovigilance suspeciamtlication d’'un AINS dans une forme plus grave
gu’attendue de pneumonie a COVID-19,

- des caractéristiques cliniques de ces cas (moinsod®rbidités, évolution plus fréquente vers le
SDRA) distincts du profil retrouvé dans les candais en réanimation décrits par Santé Publique
France,

- des données mécanistiques des AINS empéchantdegsies inflammatoire utile a la phase initiale de
tout processus viral,

- des données expérimentales suggérant que libuproBugmente I'expression de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine Il (dont le réle estgué dans I'infection COVID-19),

- de l'absence d'étude clinique ayant montré des fi@®e cliniques des AINS sur les symptdémes
précoces du COVID-19,

cette recommandation, d’éviter la prise d’AINS pdaes symptdomes précoces suspects de COVID-19, reste

tout a fait d’actualité.
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