Synthése et analyse de I’Afipa sur
les données scientifiques COVID-19 / AINS

Des inquiétudes concernant I'utilisation de l'ibuproféne dans le cadre de la COVID-19 sont
apparues suite a la recommandation du Ministre Francais de la Santé et de la Direction
Générale de la Santé (DGS) d’éviter d'utiliser des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
et en particulier l'ibuproféne, pour traiter les symptdomes de la COVID-19 [1] diffusée le 14
mars 2020. Cela a déclenché un débat dans les réseaux sociaux et médias grand public ainsi
que dans la communauté scientifique, amplifié par I'hypothése selon laquelle l'ibuproféne
pourrait augmenter 'expression de I'ACE2 [2]. A ce stade de la pandémie, il y avait peu de
preuves cliniques pour confirmer ou réfuter une telle hypothése ou pour déconseiller le recours
aux AINS.

Depuis lors, de nhombreuses études ont été publiées au sujet de I'impact des AINS sur la
gravité de la COVID-19. De méme, plusieurs prises de position des autorités sanitaires
internationales ont été publiées.

Dés les premiéres communications sur ce sujet, les laboratoires pharmaceutiques membres
de I'Afipa qui commercialisent des spécialités a base d’'ibuproféne, ont proactivement surveillé
la situation afin de garantir une analyse rigoureuse des données et des éléments scientifiques
qui pourraient documenter tout impact potentiel de I'ibuproféne sur I'aggravation de la COVID-
19 et d'autres infections. L'objectif étant de protéger les patients et la population ainsi que de
garantir un bon systéme de soin de santé.

Dans l'intérét de la santé publique et des patients, tout en reconnaissant la nature critique de
la pandémie COVID-19, cette revue scientifique a pour but de fournir un apercu de
I'ensemble actuel de la littérature scientifique et des preuves disponibles sur
I'utilisation des AINS dans le contexte de COVID-19. Ceci dans le but de garantir que les
patients et les professionels de santé aient accés a des informations pondérées, factuelles et
cohérentes concernant les risques et avantages d’une utilisation appropriée de l'ibuproféne.

Contexte et historique

Avant la pandémie de COVID-19, I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) avait mis en garde contre l'utilisation de l'ibuproféne en cas
d’infection, suite a une enquéte de pharmacovigilance initiée en juin 2018 [3, 4]. Le risque
décrit dans le rapport suggeérait que I'utilisation d'AINS impacterait les défenses de I'organisme
lors d’'un épisode infectieux en plus d’'un effet communément appelé «masquage des
symptdmes». En conséquence, deux sighaux de pharmacovigilance avaient été envoyés par
I'ANSM a I'Agence européenne des médicaments (EMA) concernant le rdle potentiellement
aggravant de l'ibuproféne dans le cadre d'infections.
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Le PRAC (Comité d’évaluation des risques de pharmacovigilance de 'lEMA) a publié ses
conclusions le 11 mai 2020 : le réle de masquage des symptdmes a été reconnu [5]. En outre,
le libellé adopté précise que cet effet n'est observé que «dans la pneumonie communautaire
d’origine bacterienne et des complications bactériennes de la varicelle».

L'hypothése selon laquelle I'effet anti-inflammatoire des AINS favorise les infections en
réduisant les défenses de I'organisme, point soulevé par I'ANSM, n'a pas été retenue
par le PRAC.

La principale référence mentionnée dans la revue du PRAC et citée dans le rapport d'experts
sur l'aggravation des infections virales était Le Bourgeois et al. (2016) [6]. Des limites de cet
article ont été identifiées dans le cadre de 'examen réalisé par le PRAC, en particulier 'une
d’elles identifiee par le rapporteur suédois était que cette étude était réalisée en milieu
hospitalier. La représentativité de I'exposition dans 'ensemble de la population a risque a été
jugée discutable du fait du groupe contrdle constitué en milieu hospitalier. Une autre limite de
cette étude est liée au fait que les auteurs ont exclu les cas avec une période afébrile inférieure
a 24h entre la guérison des symptémes d'infection virale des voies respiratoires basses et le
diagnostic d'empyéme. Les auteurs n'ont pas défini I'apyrexie ni précisé dans les critéres
d'exclusion la notion d’ «absence d'antipyrétique sur la méme période». On ne sait donc pas
si l'absence de fieévre aurait pu étre expliquée par une exposition a des médicaments
antipyrétiques. En outre, I'Etat membre responsable de la procédure (le Danemark) a souligné
que I'étude était de petite taille et qu'il y avait une possibilité de biais de rappel et de biais
protopathique. Le PRAC a également mentionné l'instauration retardée d'un traitement
approprié comme une limitation. Ces commentaires ont été renforcés par un autre Etat
membre dans le cadre des commentaires sur le rapport d'évaluation.

Ainsi, le libellé concernant I'infection virale des voies respiratoires inférieures n'a pas
été retenu par le PRAC pour inclusion dans le Résumé des Caractéristiques du produit
(RCP) des médicaments contenant de I'ibuproféne ou du kétoproféne.

En paralléle, la question théorique sur I'innocuité de I'utilisation de I'ibuproféne dans la COVID-
19 a été soulevée suite a la démonstration d'un mécanisme potentiellement responsable de
'augmentation de I'expression de 'ACE2 dans un modéle animal unique [7]. Le fondement de
cette hypothése repose sur une seule étude chez le rat diabétique et n'a pas été vérifié
cliniqguement. Cette notion reprise dans d'autres publications [2] a conduit a d'autres
hypothéses non vérifiées selon lesquelles une expression accrue de I'ACE2 conduirait a une
plus grande sensibilité a l'infection virale et/ou a une augmentation de la charge virale dans
les cellules, augmentant la gravité de linfection et conduisant a une aggravation des
pronostics. Nous discuterons plus en détail de I'nypothése ACE2 au cours de cette analyse.

Il est admis communément que la prise de décision clinique doit étre fondée sur un avis
scientifique équilibré et sur la médecine fondée sur les preuves [8].

La production et I'analyse de preuves sont essentielles a la fourniture d’informations
scientifiques sur les traitements destinées a guider les professionnels de santé dans la prise
en charge de la maladie et a éclairer les décisions des patients en terme d’automédication,
en particulier en période de crise.

Il est reconnu qu'il est difficile de mener des essais contrdlés randomisés (ECR) prospectifs
dans ces conditions [9]; aussi une évaluation approfondie des données pharmaco-
épidémiologiques émergentes, ainsi que de la littérature sur la pharmacologie de l'ibuproféne,
a été menée afin de comprendre les preuves de maniére la plus détaillée possible.
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Ces données évaluées a ce jour sont résumées ci-apres, en reconnaissant les limites (telles
que le biais protopathique) de ce type de données par rapport a celles générées dans les
essais contrélés randomisés.

Etudes épidémiologiques

Au 25 septembre 2020, quatorze études distinctes ont été réalisées en vue de déterminer
'existence d’éléments de preuve a I'appui d’'une interaction entre les AINS et la COVID-19
[10-23]. Il est important de noter qu'au moment de la rédaction de ce document, deux de ces
études n’ont pas encore fait I'objet d’'une évaluation par un comité de lecture, nous les avons
néanmoins partagées dans le tableau 1 pour I'exhaustivité des preuves [11, 23].

Les études de cohorte observationnelles ou rétrospectives présentent des limites inhérentes
a leur nature qui font que les preuves qu’elles présentent sont de qualité inférieure a celles
présentées par les ECR ou les revues systématiques (ces derniéres étant classée comme le
meilleur niveau de preuve disponible par I'Oxford Center for Evidence Based Medicine,
OCEBM [24]). Chacune des études disponibles qui étudie I'impact de I'exposition aux AINS
au cours de la COVID-19 varie dans sa méthodologie, ce qui a des conséquences sur la
qualité du résultat final établi. Par exemple, chaque étude varie en fonction de facteurs tels
que le nombre de patients exposés aux AINS (ou a l'ibuproféne en particulier), les antécédents
d'exposition avant l'infection, la dose et/ou la durée de I'exposition aux AINS auxquelles le
sujet a été exposé, la prise en compte des comorbidités et des traitements concomitants, la
maniére dont les AINS ont été délivrés (sur ordonnance ou en vente libre), la méthodologie
statistique et sa validité ainsi que le critere d'évaluation principal étudié.

De nombreuses études se sont appuyées sur les données de prescription de médicaments
pour l'identification de I'utilisation des AINS. Par conséquent, la pertinence d’une utilisation en
automédication et I'exposition aux doses et durée d'ibuproféne en vente libre peuvent varier
dans le contexte de la pandémie.

Ces études rétrospectives de cohorte ou de registre n’ont pu démontrer collectivement
un risque associé a l'utilisation des AINS, et en particulier de l'ibuproféne, dans
I'aggravation ou I'augmentation de la vulnérabilité a la COVID-19.

Le tableau 1 résume les études disponibles a ce jour sur le théme de I'exposition aux AINS /
ibuproféne et a la COVID-19.

L'hypothése ACE2

L'ACE2 (enzyme de conversion de l'angiotensine 2) est une enzyme exprimée par de
nombreuses cellules, en particulier dans les poumons, elle joue un réle protecteur important
dans le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA).

Au début de la pandémie, il a été établi que le virus du SRAS-CoV-2 doit se lier a cette enzyme
pour pouvoir infecter les cellules, c’est pourquoi on dit que 'ACE2 agit comme un "récepteur”
du SRAS-CoV-2. Il a été suggéré que libuproféne (ainsi que d'autres médicaments ou
affections) augmente I'expression de I'ACE2, favorisant ainsi l'infection, comme décrit dans
une publication du Lancet Respiratory [2]. L'hypothése selon laquelle l'ibuproféne augmente
I'expression de I'ACE2 est basée sur une étude sur un modéle animal unique et n'a été
confirmée par aucune autre étude non clinique, ni étayée par des observations cliniques [25].
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Cette méme préoccupation a également remis en question la sécurité des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC) et des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 2 (ARA2) qui sont utilisés dans le traitement des patients souffrant
d'hypertension artérielle, de problémes cardiaques ou de maladies rénales. En conséquence,
en juin 2020, I'EMA a publié un communiqué de presse indiquant que les études
observationnelles impliquant I'utilisation réguliére d’IEC et d’ARA2 n'avaient pas montré d'effet
de ces médicaments sur le risque accru d'étre infecté par le SRAS-CoV-2 ou d'avoir un impact
négatif sur le pronostic des patients atteints de la COVID-19 [26].

D'autres publications [27] indiquent que les formes sévéres de COVID-19 avec SDRA
(Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué€) sont liees a des réponses inflammatoires
excessives connues sous le nom de «tempétes cytokiniques», qui peuvent étre associées a
des niveaux plus faibles d'ACE2 protecteur. Des niveaux inférieurs d'ACE2 entrainent un
excés d'angiotensine I, qui est non seulement un peptide vasoconstricteur, mais aussi pro-
inflammatoire et pro-fibrotique et qui provoque une rétention hydro-electrolytique.

Il est également important de noter que des hypothéses ont été formulées concernant un
bénéfice potentiel de I'utilisation de l'ibuproféne dans I'amélioration des résultats chez les
patients COVID-19 sévéres et plusieurs nouveaux ECR (y compris I'essai LIBERATE dans la
COVID-19 [28]), ont été lancés pour évaluer son efficacité dans ce contexte.

En résumé, il n'existe actuellement aucune preuve clinique ou pharmacologique solide
d'une interaction entre I'ibuproféne et le SRAA qui pourrait entrainer un risque potentiel
d'aggravation de l'infection par la COVID-19. [25].

Position des autorités sanitaires étrangeéres et internationales

Il n'y a actuellement aucune recommandation qui vise a éviter I'utilisation de I'ibuproféne
dans le cadre de la COVID-19 de la part des principales agences sanitaires en dehors de la
France [29-33]. L'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'Agence européenne des
médicaments (EMA), la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis et divers autres
organismes et autorités sanitaires (y compris la MHRA, le NHS, le NICE, la TGA) ont publié
des déclarations reconnaissant I'absence de données scientifiques concluantes associant
I'utilisation de I'ibuproféne a une augmentation de la gravité des symptomes de la COVID-19
[29-33].

Conséquences possibles de la limitation de I'accés a l'ibuproféne dans le cadre
de automédication

Déconseiller le recours a l'ibuproféne laisse peu d’options alternatives d’analgésiques /
antipyrétiques en cas de nécessité. Ces alternatives ne conviennent pas nécessairement aux
personnes pour lesquelles elles sont contre-indiquées, limitant ainsi la possibilité d’un
soulagement symptomatique significatif de leurs symptémes de la COVID-19.
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En résumé, les éléments de preuve présentés dans ce document scientifique confirment,
sur la base de la totalité des données actuellement disponibles, que :

o |l n'existe pas d’éléments scientifiques pour affirmer que l'ibuproféne est inapproprié
pour traiter la fiévre et les douleurs associés a la COVID-19,

o |l n'existe pas d’éléments scientifiques pour affirmer que l'ibuproféne augmente le
risque de contracter la COVID-19,

e |l n'existe pas d’éléments scientifiques pour affirmer que l'ibuproféne aggrave le
pronostic de la COVID-19.

Conclusion

La compréhension commune de I'utilisation de I'ibuproféne dans le contexte de la
COVID-19 est passée d'une explication basée sur I’hypothése d’un mécanisme
d’action en mars 2020 a une compréhension davantage fondée sur des preuves et
justifiée par un nombre croissant de résultats d'études épidémiologiques chez des
patients en vie réelle.

En outre, toute interaction pharmacologique entre les AINS et l'infection au
SARSCOV-2 est désormais remise en question.

Les études présentées fournissent des preuves scientifiques qui contredisent
I’hypothése selon laquelle l'ibuproféne aggraverait les symptomes de la COVID-19.

Les éléments présentés dans ce document confirment qu'a la connaissance de
I’Afipa, il n'existe actuellement aucune preuve scientifique pour suggérer que
I'ibuproféne ne puisse pas étre utilisé pour traiter les symptomes de fiévre et de
douleur associés a la COVID-19.

Cette absence d’effet délétére justifie une réévaluation des recommandations
actuelles sur la base d'un rapport risque / bénéfice fondé sur des preuves.
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Tableau 1 : Caractéristiques des études épidémiologiques disponibles au 25/09/2020.

Le tableau ci-dessous reprend les informations en anglais telles que présentées dans les études mentionnées

user / non-user cohorts

Statut de la . ) Nombre - ) :
REF publication Pays Buts Endpoint Méthodes total de Principaux résultats et conclusions des auteurs quant aux AINS
sujets
Publiée Royaume-Uni To examine the Time before death Prospective multicenter observational 1222 Time before death: HR=0.89 (0.52-1.53) p=0.67
association study of the exposed / unexposed type
§' between prior Mortality at 7 days (March 6, April 28) on hospitalized (54 NSAIDs | Mortality at 7 days and Duration of hospitalization: HR=0.89 (0.59-1.35) p=0.58
= routine use of Duration of hospitalization | patients over 18 years of age tested prescribed)
© NSAIDs and positive for COVID-19 by PCR Authors Conclusion:
° mortality and length “Our findings suggest that NSAID use might confer a modest benefit with
ui of stay in patients Analysis adjusted for age, sex, tobacco, regard to survival. However, as this finding was underpowered, further
('-'_-,' with COVID-19 inflammatory state, renal function and research is required.”
E admitted to hospital comorbidities
(7]
Measuring exposure to NSAIDs before a
confirmed COVID diagnosis
Pas revue par Etats-Unis To identify Hospitalization Case-control retrospective study on the 7360 Hospitalization: OR 0.73, 95% IC 0.64-0.84 P<0,05
des pairs commonly- medical health register of the emergency
prescribed Mortality services of 6 hospitals. (1,544 Intensive care admission: OR 0.70, 95% IC 0.56-0.86 p<0,05
- medications that exposed to
= may be associated | Intensive care admission Positive patients with SARS-CoV-2 PCR. | ibuprofen — | Mortality : 0.73, 95% IC 0.56-0.96 p<0,05
® with lesser risk of 626
° morbidity with Adjustment for age, sex, race, ethnicity, hospitalised ; | Authors Conclusion:
s COVID-19 Charlson score, and presence of any 918 not « Two nonsteroidal anti-inflammatory drugs, ibuprofen and naproxen, appear
> diagnosis before consultation hospitalised) | to be enriched among patients not requiring hospitalization, and show
o qualitatively similar enrichment among patients not requiring mechanical
E Research into the use of NSAIDs as ventilation during hospitalization.
‘2 defined by at least one prescription event These preliminary findings suggest that electronic health records may be
(3] in the 30 days preceding the consultation applied to identify medications associated with lower risk of morbidity with
in the hospital emergency room COVID-19, but larger cohorts will be required to address the substantial
problem of confounding by indication, such that extreme caution is warranted
in interpreting nonrandomized results.”
Publiée Corée du Sud Research of factors | Progression vs Case-control cohort study including all 293
related to the improvement / stabilization | consecutive patients hospitalized (1 After PS matching, prior history of ibuprofen was not statistically different between
~ severity of the center) between March 5 and March 18, 21 patients in the progression and improvement/stabilization groups. (P=0.261)
s evolution of 2020. Ibuprofen
= patients exposure) | Authors Conclusion:
< hospitalized for Research of risk factors linked to the “After adjusting for confounding variables, prior history of drug use, including
< COVID-19 prognosis of the disease. ARB [angiotensin Il receptor blockers], ibuprofen, and DPP4i [dipeptidyl peptidase-4
= inhibitors] was not a risk factor associated with disease progression.”
5 Cases confirmed by RT-PCR
5 Using propensity scores to match NSAID
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Statut de la . ) Nombre - . :
REF publication Pays Buts Endpoint Méthodes totgl tde Principaux résultats et conclusions des auteurs quant aux AINS
sujets
Publiée 40 pays To describe the Non-hospitalization vs Multicenter international case-control 600 OR=0.64 95% IC 0.39 a 1,06
demographic and hospitalization cohort study on register.
o clinical (111 NSAIDs | Authors Conclusion:
:_ characteristics Search for drugs associated with the exposure) “Neither exposure to DMARDs [conventional disease-modifying antirheumatic drug] nor
© associated with severity of the disease NSAIDs were associated with increased odds of hospitalisation.”
k) COVID-19
s hospitalisation COVID-19 Global Rheumatology Alliance
o status in people registry from March 24 to April 20, 2020.
& with rheumatic
‘I-_l; disease Analyzes of drugs taken before the
3 diagnosis of COVID-19 (PCR, antibody,
é metagenomic testing, CT scan, laboratory
[T
E assay or a presumptive diagnosis based
o on symptoms only
Multivariate logistic regression analysis
Publiée Corée du Sud Research into risk Multivariate analysis to Case-control cohort retrospective 103 No risk associated with medication history of taking NSAIDs: 2 were non-survivors
factors linked to look for risk factors analysis. vs 3 survivors, p = 0.436.
E COVID-19 mortality | associated with mortality (5 exposed
= in hospitalized Hospitalized patients tested positive for to NSAIDs) | Author’s conclusion:
w® patients, with COVID-19 by RT-PCR in 2 university « History of taking angiotensin Il receptor blockers (ARBs) or angiotensin-
° additional focus on hospitals converting enzyme (ACE) inhibitors, as well as nonsteroidal anti-inflammatory
s: underlying drugs (NSAIDs), were not significantly associated with the death of COVID-19
- neurological patients. »
g disease.
<
s
T
Publiée Etats-Unis Evaluation of Primary outcome was Retrospective review of all inpatient 1305 Patients using NSAIDs prior to hospitalization had lower odds of mortality
mortality predictors | mortality. records in 8 hospitals was performed (OR:0.55,95% CI:0.39-0.78). This finding was present on multivariate regression
of COVID-19ina aiming to describe the epidemiologic and | (466 NSAIDs | analysis (aOR:0.56,95% CI:0.40-0.82).
= large cohort of Secondary outcomes clinical characteristics of COVID-19 exposure)
= hospitalized included length of stay, patients. NSAID use was not associated with an increased risk of AKl in the first 48 hour (OR:
® patients in the US. | time to death, and 0.84,95% ClI: (0.51-1.39).
° development of acute Individuals were included if they were
N kidney injury (AKI) in the hospitalized with SARS-CoV-2 infection Authors Conclusion:
s first 48-hours. demonstrated by a positive RT-PCR “NSAIDs and ACE-I/ARB use prior to admission is not associated with renal
g failure or increased mortality.”
= NSAID use prior to admission reported in
466 patients (35.7%).
Multivariate logistic regression analysis
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REF publication Pays Buts Endpoint Méthodes total de Principaux résultats et conclusions des auteurs quant aux AINS
sujets
Publiée Etats-Unis Research of risk Hospitalization Retrospective cohort study based on 4536 OR not calculated but author conclusion:
factors linked to national data from the health system of “The risk of hospitalization increased with age, black race, male gender,
hospitalizations of Ohio and Florida. (586 smoking history, diabetes, hypertension, chronic lung disease, poor
© COVID-19 patients exposed to | socioeconomic status, shortness of breath, diarrhea and certain drugs
= Patients tested for covid + (RT-PCR) NSAIDs in | (NSAIDs, immunosuppressive therapy). The risk of hospitalization was
= development | reduced thanks to a prior influenza vaccination.”
° Development cohort and validation cohort | cohort ; 306
- in temporally distinct patients. in validation
T cohort)
4
Publiée Corée du Sud To examine the Composite endpoint: death | Case-control study based on national 1824 OR (95%Cl) =1.54 (1.13-2.11)
association in hospital, admission to data from the health system.
= between NSAIDs intensive care, mechanical (354 NSAIDs | Authors Conclusion:
5_ use compared to ventilation, sepsis COVID-19 diagnosis by RT-PCR. Users) “In summary, NSAID use was associated with worse COVID-19 related
© non-use and outcomes compared to non-use among patients hospitalised with COVID-19.
k7 worsened clinical Use of propensity scores estimated by While awaiting the results of confirmatory studies, we suggest NSAIDs be
wi outcomes in multiple logistic regression. used with caution among patients with COVID-19 as the harms associated with
T hospitalised their use may outweigh their benefits in this patient population.”
g patients Exposure to NSAIDs in the 7 days
o preceding hospitalization.
i
Publiée Danemark The association The primary endpoint was | Case-control cohort study on 1872 OR=1.57 [95% IC 0.72-3.38],
= between recent a composite endpoint of administrative databases and the Danish
5 ibuprofen exposure | severe COVID-19 National Prescription registry (264 Authors Conclusion:
& and severity of diagnosis with acute Ibuprofen “In this nationwide study, there was no significant association between
s — COVID-19 respiratory syndrome, ICU | Exclusion criteria Age <3 years and heart | prescription) | ibuprofen prescription claims and severe COVID-19.”
6| g transfer, or death. failure.
é Adjustment for comorbidities.
14
X Measuring exposure to NSAIDs before a
confirmed COVID diagnosis
Publiée Danemark Study of the Mortality Exposed / unexposed type study on 9236 Mortality : rr=1,02 (0,57-1,82) p=0,95
relationship national register
— between NSAID Hospitalization (248 NSAIDs | Hospitalization : rr=1,16 (0,87-1,53) p=0,31
o use and severity of RT-PCR positive patients for Sarscov2 Prescription)
) COVID-19 Intensive care admission Intensive care admission : rr=1,04 (0,54-2,02) p=0,90
5 Using propensity scores to match NSAID
@ Mechanical ventilation user / non-user cohorts Mechanical ventilation : rr=1,14 (0,56-2,30) p=0,72
(S]
a' Renal dialysis Investigation of the use of NSAIDs in the Renal dialysis: rr=0,86 (0,24-3,09) p=0,81
= 30 days preceding the positive test
3 Authors Conclusion:

“Use of NSAIDs was not associated with 30-day mortality, hospitalisation, ICU-
admission, mechanical ventilation or renal replacement therapy in Danish
individuals tested positive for SARS-CoV-2.“
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REF publication Pays Buts Endpoint Méthodes total de Principaux résultats et conclusions des auteurs quant aux AINS
sujets
Publiée France Description of Description of drugs Analysis of a series of cases hospitalized 96 Percentage of patient who had been exposed to the following drugs prior intensive
E‘ patients associated with intubation in intensive care at the Toulouse care unit admission (ICU): [...]
= hospitalized in or death University Hospital between March 10, (6 NSAIDs | ACE : 12.5%
w® intensive care unit 2020 and April 21, 2020 exposed) NSAIDs : 6.3%
[
w Patients who tested positive for COVID- Among patients who died in ICU, 3 patients were exposed to ARBs, 3 to
g 19 by PCR corticosteroids or immunosuppressant drugs: none were exposed to ACEls, NSAIDs
'ﬂ_f or DDP4 inhibitors.
7]
ff Authors Conclusion:
g No conclusion where drawn by the author relative to NSAID use and COVID-19.
=
Publiée Israél Study of the Oxygen supplementation Retrospective study of the exposed / 403 Exposed to Ibuprofen VS Non Exposed
relationship unexposed type on all-round patients
between NSAID- Mechanical ventilation tested positive for COVID-19 by RT-PCR, (87 Hospitalization : 37.9% VS 46.8%
severity of COVID- hospitalized or not Ibuprofen
= 19 Intensive care admission exposed) | Oxygen supplementation: 5,7 VS 8,5% NS (P= 0.53)
N
= Respiratory aid Mechanical ventilation: 4,6% VS4,1% NS (P>0.95)
<
" Death intensive care admission: 5,7% VS 4,1% NS (P=0.72)
-
5 Respiratory aid: 10,3% VS 11,1% NS (P>0.95)
4
= Deaths : 3,4% VS 2,8% NS (P>0.95)
Authors Conclusion:
“In this cohort of COVID-19 patients, ibuprofen use was not associated with
worse clinical outcomes, compared with [...] no antipyretic.”
Publiée Iran Research N/A. Correlative analysis. Cross-sectional study on patients with 158 OR not calculated:
= investigating the COVID-19 who had consumed Ibuprofen Results show a significant relationship between Ibuprofen consumptions history
N, effect of Ibuprofen for at least a week in the three months (63 NSAIDs | before infected by COVID-19 and COVID-19 severity as well as the patient’s
w on the severity of prior to infection. Accordingly, these exposed) | mortality rate (P value < 0.001, adjusted odd ratio: 2, respectively).
® COVID-19 and patients were selected among the
T mortality caused by patients admitted to COVID-19 Authors Conclusion:
= the disease. department of Shahid Mohammadi “Our study showed a significant relationship between the history of the
§ Hospital, I?andar Abbas, Iran, whose consumption of ibuprofen and its compounds before COVID-19 and the
2 PCR tests’ results were positive. severity of COVID-19, as well as the mortality rate of the patients with this
= disease, and accordingly, this result can suggest health policies during the
5 epidemic of COVID-19.”
%]
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REF 2:3:;:;:;;: Pays Buts Endpoint Méthodes total de Principaux résultats et conclusions des auteurs quant aux AINS
sujets
Pas revue par Royaume-Uni Research on the COVID-19 related mortality | Two cohort studies using primary care Study Study 1: The authors observed no evidence of difference in risk of COVID-19 related
des pairs association electronic health record (EHR) data linked | population death associated with current use (HR, 0.95, 95% CI, 0.80—1.13) in the fully adjusted
between NSAID to death data from the Office for National | 1:2,459,614 | model
use and deaths Statistics (ONS) between 1st March 2020
7y from COVID-19. and 14th June 2020. (535,519 Study 2: The authors observed a lower risk of COVID19 related death (HR, 0.78,
& NSAIDs 95% Cl, 0.65-0.94) associated with current use of NSAID versus non-use in the fully
E Study 1: General population (people with | Users) adjusted model.
o a NSAID prescription in the last three
< years). Study Authors Conclusion:
g Population “We found no evidence of a harmful effect of NSAIDs on COVID19 related
o Study 2: people with rheumatoid 2:1,711,052 | deaths. Risks of COVID-19 do not need to influence decisions about
s arthritis/osteoarthritis. therapeutic use of NSAIDs.”
(175,631
Exposures defined as current NSAID NSAIDs
prescription within the 4 months before Users)

the 1st March 2020.
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