Existe-t-il un risque lie a l'utilisation des anti-inflammatoires non-steroidiens
chez les patients atteints de COVID-19 ?
Resultats d'une meta-analyse

Nicholas Moore', Pauline Bosco-Lévy*', Nicolas Thurin', Patrick Blin?, Cécile Droz-Perroteau’
1 Univ. Bordeaux, INSERM CIC-P1401, Bordeaux PharmacoEpi,

Introduction
> Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été suspectés d’ augmenter le > Aujourd’hui, il parait nécessaire de
risque et la severité des infections au coronavirus 19 (SRAS-Cov2) - Colliger les données scientifigues existantes sur le possible risque des AINS chez les
- A partir de signalements de cas isolés de patients atteints de COVID-19 presentant des patients atteints de la COVID-19 par une revue systématique de la littérature
évenements indésirables graves suite a la prise d'AINS - De produire une synthese de I'ensemble des études publiees a ce jour via une meta-
- Sur le rationnel physiopathologique que les AINS active I'enzyme de conversion de analyse des résultats

I'angiotensine 2, également cible du SRAS-Cov2

& en Mars 2020: Recommandation de la Direction Générale de la Santé de
proscrire les AINS pour traiter les symptomes de la COVID

Objectif

Evaluer I'impact de I'utilisation des AINS sur I’infection a coronavirus 19 (COVID-19) et sur la sévérité de la symptomatologie.

Meéthode

> Meta-analyse
- avec le logiciel d'analyse Cochrane Revue Manager (REVMAN 5.4),
- en utilisant I'inverse de la variance des rapports de cotes (Odds Ratio, OR) dans les
modeles a effets aléatoires ou fixes pour chaque évenement d’intéret :
- tests + pour le SRAS-CoV2 dans des populations genérales ou sélectionnées,
- admission a I’'hépital chez les patients dont les tests sont positifs,
- issues fatales chez ces patients, qu'ils soient hospitalisés ou non,
- autres evenements séveres tels que les evenements composites indiquant une
infection ou le besoin de soins intensifs.

» Revue systéematique
- ldentification de toutes les publications mentionnant ['utilisation des AINS et/ou du
COVID-19 publiées en 2020 et 2021 (derniere recherche Mars 2021) ;
- Recuell du/de la
nombre de sujets exposes aux AINS,
nombre de temoins,
- la fréequence de I'évenement,
- la mesure d'association (risque relatif, rapports de risque ou rapports de cotes selon
a conception de I'étude), avec intervalles de confiance,

- méthode utilisée pour I'ajustement ou l'appariement. > Funnel Plot o S
- uniquement pour les evenements avec une forte hétérogenéite
» Revue systéematique ibuprofen Control Odds Ratio Odds Ratio
- Sur 92853 articles identifies dans Pubmed Medline citant COVID-19 dans le Study or Subgroup log[Odds Ratio]  SE Total  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
- 14 mentionnaient les AINS dans le titre, Abu-Esba (14) -0.46 1.12 40 357 0.7%  0.63[0.07,5.67] ¢ '
- 266 avaient des AINS dans tous les champs (titre, mots-clés, résumé), Drake (24) "0.19°0.11 08 908 4z4% - 0.8310.67, 103, il
9292 . | ité d o t 11616 . | ite d | Rinott (26) 0.12 0.42 87 403  4.9%  1.13[0.50, 2.57] :
- avalent la mortalite dans le tiire et avaient la mortalite dans tous les .. 23 02 0.16 21893 1534521 27.7%  1.221[0.89, 1.67] i
champs. Wong2 (23) -0.18 0.2 50603 1924095 19.2%  0.84[0.56, 1.24 :
- Au total, 18 articles avec des donnees évaluables ont été retenus
Total (95% Cl) 73531 3460284 100.0%  0.94 [0.78, 1.13] <
ity: 2 _ ) i2 = = = - |2 = 00 : : : : : :
> Méta-analyse Heterogeneity: Tau —.0.01, Chi“ = 4.65,df =4 (P = 0.32); I- = 14% 01 02 0 ! ; : 10
" . . PN ; o 3 Z g .., lestioroverall effect: 2= 0.70 (P = 0.48) Favours [ibuprofen] Favours [control]
- En utilisant des modeles a effets aleatoires, I'exposition aux AINS n’était pas associée a P

une augmentation du risque de
- positivité au SRAS-Cov2 (OR 0,86 [0,71; 1,05]) > Figure 1
- hospitalisation chez les patients SRAS-CoV2 + (OR 0.97 [0.80, 1.17]) > Figure 2
- deces chez les patients SRAS-CoV2 + (OR 0.88 [0.80, 0.98]) > Figure 3
- autres événements sévéres chez les patients SRAS-CoV2 + (OR 0.94 [0.78, 1.13]) > Meta-analyse (suite)
> Figure 4 - En utilisant des modeles a effets fixes, les résultats n’étaient pas modifiés.
- Pour tous les évenements, la limite supérieure de lintervalle de confiance a 95% etait

Figure 4. Forest plot des etudes observationnelles evaluant les evenements indesirables
séveres chez les sujets SARS-Cov2 + exposés ou non aux AINS, selon un modele a effets
aléatoires

NSAIDs Control Odds Ratio Odds Ratio inférieure a 1.25
Study or Subgroup log[Odds Ratio] ~ SE  Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI S o _ L
Chandan (12) -0.236  0.17 8595 8595 34.9%  0.79[0.57, 1.10: — - géneralement cons!dere comme un signe d equllvalence, | |
Chang (11) 2011 0.137 1948 26600 53.8%  0.90[0.68, 1.17] - - et permettant de rejeter en toute confiance un risque accru d'AINS, au moins dans les
Costantino (13) -0.08 0.299 313 655 11.3%  0.92[0.51, 1.66] : circonstances couvertes par ces etudes.
0 0 .
Total (95@0) | , f 10856 3:58500 100.0%  0.86 [0.71, 1.05] | | | <& | | | > Funnel plot (Figure 5)
?em?gene'tyif?c? . 3901 (5t0| P__O(')4?§d -2 =08 =08 00 02 05 1 2 510 - Réalisé sur le décés car présence d’une hétérogénéité significative
est for overall effect: 2= 1.50 (P = 0.13) Favours [NSAIDs] Favours [control] . Montre
- un bais de publication en faveur de petites études rapportant un risque plus élevé de
Figure 1. Forest plot des études observationnelles evaluant la positivité au SARS- décés avec les AINS,
Cov2 chez des sujets exposés ou non aux AINS, selon un modele a effets aleatoires - qu’il ne semble pas exister de petites études ne trouvant aucun effet ou un effet
NSAIDs Control Odds Ratio Odds Ratio protecteur avec les AINS
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI SE(l0G[OR])
Abu-Esba (14) 0.239 0.393 40 357 5.6%  1.27[0.59,2.74] - o> 09 o
Chang (11) 0 0.287 5§ 843 9.7%  1.00[0.57, 1.76] - PN
Gianfrancesco (15) -0.44 0.199 111 600 17.2% 0.64 [0.44, 0.95] — (/)/,' : \\\
Imam (16) 0 0.069 71 2040 47.3%  1.00[0.87, 1.14] 3 oD
Lund (17) 0.15 0.177 224 896 20.3%  1.16[0.82, 1.64] — | o "~
0.5" ,’/ | O \\\
Total (95% Cl) 504 4736 100.0%  0.97 [0.80, 1.17] < !
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Figure 2. Forest plot des etudes observationnelles evaluant les hospitalisations chez :
les sujets SARS-Cov2 + exposés ou non aux AINS, selon un modele a effets aleatoires :
NSAIDs Control Odds Ratio Odds Ratio E O
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE  Total Total Weight 1V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI 154 |
Abu-Esba (14) 1.76  1.32 17 357  0.2% 5.81[0.44, 77.26] —> ' i
Alamdari (18) 0.16 0.46 37 459 1.2% 1.17 [0.48, 2.89] " |
Bruce (19) -0.12 0.31 54 1222 2.6% 0.89[0.48, 1.63] " :
Chandan (12) -0.16 0.17 8595 8595  7.6%  0.85[0.61, 1.19] —1 :
Drake (24) -0.05 0.062 4205 4205 26.1% 0.95 [0.84, 1.07] LI : OR
Gupta (20) -0.12  0.15 191 2215  9.2%  0.89[0.66, 1.19] — 2 ; ; — ; = =
Hwang (21) 0.42 0.84 5 103 0.4% 1.52 [0.29, 7.90] . 0.1 0.2 0.5 1 2 > 10
Imam (22) -0.59 0.17 466 1305  7.6%  0.55[0.40,0.77] —
Lunlf(<1107)> 06032 8?; §S4 336 ig; 123 {822 ;8;} ' Figure 5. Funnel Plot pour les études sur I’association de I’exposition aux AINS et du
Par : : / / .8% : .63, 2.7 . . s ays y
Sahai (30) -0.03 026 444 444 3.6%  0.97[0.58, 1.62] ., risque de deces chez les utilisateurs d’AINS SARS-Cov2 +
Wong (23) -0.05 0.08 175631 1525424 20.9% 0.95[0.81, 1.11] -
Wong2 (23) -0.24 0.1 535519 1924095 16.3%  0.79 [0.65, 0.96] ——
Total (95% Cl) 725785 3469717 100.0%  0.88 [0.80, 0.98] ¢ CO"CI usion
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi®* = 15.32, df = 12 (P = 0.22); I* = 22% 5 * * .
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Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02) Favours [NSAIDs] Favours [control]

» Les resultats de cette etude montrent qu'il n’y a pas d’augmentation du risque

Figure 3. Forest plot des études observationnelles evaluant le deces chez les sujets L ) _ _ .
SARS-Cov2 + exposés ou non aux AINS, selon un modéle a effets aléatoires » La deécision reglementaire de proscrire les AINS chez les patients SARS-

Cov2 +
- etait basee sur des rapports anecdotiqgues et des donnees experimentales non
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- a prive ces patients d'un medicament efficace pour contréler la douleur et la
flevre.
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