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AVANT PROPOS :

La maladie infectieuse appelée COVID-19, due a un coronavirus (également
SARS-CoV-2) s’est rapidement propagée sur le globe. A 1’échelle mondiale, 603
711 760 cas confirmés le 07/09/2022 dont 249 105 808 en Europe. Il a été
répertorié 6 484 136 déces depuis le 31/12/19 dont 2 080 678 en Europe (1). Ses
modes de transmissions expliquent sa grande dispersion mondiale (voie aérienne, contact
...). C’estnotamment une des raisons de sa grande dispersion mondiale (par voie aérienne,
contact...) Face a ce grand nombre de cas, les systémes de santé dans le monde se

sont vus dépassés dans la prise en charge des patients, et de leurs complications.

Depuis I’émergence et la médiatisation du virus, ’industrie pharmaceutique
occupe une part importante des sujets de discussion au niveau de la société. Entre
théories du complot chez les plus sceptiques, et attentes d’un traitement anti-
covid ou d’un vaccin, les débats médiatiques ont attiré 1’attention sur ce secteur
qui a pour obligation de réagir a cette situation de crise afin de préserver son

image et afin d’apporter des réponses a la société.

Cette souche de virus jusque-la encore mal connue de la communauté scientifique
a nécessité des recherches permanentes et un investissement mondial de la
communauté médicale, chercheurs et ainsi que les autorités gouvernementales.
L’industrie pharmaceutique, étant au coeur des débats a di s’adapter aux
nouvelles demandes de sécurité sanitaire et en investissant dans les recherches de

traitements contre ce virus.

Aujourd’hui, plusieurs campagnes de vaccination ont été réalisées, et une large
partie de la population a recu un schéma vaccinal complet. En France, 54,5
millions de premicres doses injectées (au total) ont été administrées, soit 80,9%
de la population. (1-1). Les admissions en réanimation ainsi que les déces ont
diminué a la suite de ces campagnes, mais les traitements symptomatiques n’ont
pas drastiquement changé, particulierement ceux qui concernent les traitements

de la douleur.
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| Déces dus au coronavirus au 13 janvier 2022
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Figure 1 : Taux de décés dit au coronavirus par pays dans le monde au 13 janvier
2022 (2)
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INTRODUCTION :

Les Anti-inflammatoires sont une classe thérapeutique trés consommée par les

patients pour diverses indications.

L’Ibuprofene est I’AINS le plus connu et commercialis€ par de nombreuses
d’industries pharmaceutiques sous différents noms de spécialités. Sans surprise,
lors de la pandémie covid-19, la consommation de cette classe thérapeutique a
été sollicitée, étant donné que la douleur et la fievre font partie des symptomes
du SARS-Cov2. Mais peu de temps apres ’apparition de la pandémie, des cas
d’aggravation de Covid ont été notifiés chez des personnes ayant consommé des
AINS, et ont impacté les recommandations du traitement de la douleur en France

chez ces patients.

Nous allons donc analyser les conséquences que la pandémie Covid-19 a eues sur
la prise en charge thérapeutique des patients ainsi que sur la prise en charge

médicamenteuse de la douleur par les AINS.

Ainsi, aprés une introduction des AINS, de leur spectre d’action et de leur
utilisation en France, nous étudierons dans cette these bibliographique 1’impact
de cette notification d’effets indésirables sur le marché des AINS en France. Nous
poursuivrons avec un développement des mesures prises par les différents acteurs
de la santé face a ces notifications (professionnels de la santé, les autorités
gouvernementales et 1’industrie pharmaceutique). Et pour finir, suite a une
recherche bibliographique, nous remarqueroens que ce n’est pas la premiere fois

que les AINS font débat lors d’une pandémie. Pourquoi ?

13



1. Utilisation des ains dans le cadre de la douleur

1.1.  Classe thérapeutique et mécanisme d’action

Les AINS, ou anti-inflammatoire non stéroidiens, sont une classe de médicaments
destinés a prévenir ou a traiter les maladies inflammatoires et les processus
impliqués dans ces derniéres. Leur action est uniquement symptomatique en

agissant sur I’inflammation, sans agir sur sa cause qui devra étre traitée a part.

C’est une classe pharmacothérapeutique hétérogene trés utilisée en prescription et en

automédication dans des affections aiglies ou chroniques.

Leur mode d’action consiste a bloquer la formation des prostaglandines, des substances

responsables de I’inflammation.

IIs ont des :

- Propriétés antalgiques (qui sont contre la douleur)
- Propriétés antipyrétiques (contre la ficvre)

- Propriétés Anti-inflammatoires lorsqu’ils sont a doses plus ¢élevées,

14



Phospholipides membranaires

Mode d’action des

anti-inflammatoires l Phospholipase A2
non stéroidiens | o
Acidec arachidonique
(AINS)
PGG2 Prostaglandine G/H synthase
Vane JR 1971 AINS . ,l, (cyclo-oxygénase)
PGH2
= I
lsomérases variables selon les tissus
g PGE2, PGD2, PGF2alpha Prostacycline Thromboxane A2
Inhibition (PGI2)
productionde |
pro stanoides: Thromboxane 32

réles physiologiques: estomac, reins, vaisseaux, plaquettes...
Toxicité digestive, toxicité rénale, action antiagrégante...

conséquences pathologiques: inflammation, douleur, fiévre
Actions anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique...
Figure 2 : Mode d’action des AINS (3)

Ainsi, a des doses plus élevées, les AINS ont leur action anti-inflammatoire, recherchée
par les prescripteurs dans le cadre de la douleur. Cette classe de molécules agit en
inhibant la production des prostanoides. Effectivement, en inhibant 1’activité des cyclo-
oxygénases COX-1 et 2, la production des prostanoides est diminuée, ce qui entraine
une activité anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique.

A I’exception de deux molécules récemment commercialisées (celecoxib et rofecoxib),

qui sont sélectives pour la COX-2, les autres AINS ne sont pas ou peu sélectifs.
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1.2. Indications

Les AINS peuvent étre pris par différentes voies d’administration générale (voie
orale, rectale ou injectable). Leur indication est variable selon les molécules. Leur
spectre de traitement comprend la fievre, les maux de téte, la migraine, les reégles
douloureuses, les douleurs dues a des accidents ou a des traumatismes comme
des entorses ou des tendinites par exemple, 1’arthrose, ainsi que de nombreuses

pathologies inflammatoires...

Ils peuvent étre prescrits dans des douleurs aigu€s. On peut citer les coliques
néphrétiques ou la goutte, comme exemple. Cependant, ils ne sont pas sans effets
indésirables. Une consommation abusive et en dehors des recommandations, peut
entrainer des effets indésirables graves. Ainsi, il est strictement déconseillé de les

utiliser systématiquement dans le cas de douleurs banales. (4)

A l'exception de quelques médicaments, contenant de I’ibuprofeéne, disponibles
sans ordonnance pour traiter la fievre, maux de téte, rhume, ou d’autres douleurs,

la majorité des AINS ne sont disponibles que sur prescription médicale.

On retrouve les AINS dans des médicaments pour application locale en gels,
cremes ou emplatres. Ils traitent les douleurs d'arthrose ou les douleurs apres un
traumatisme comme les contusions ou une entorse par exemple. Ces formes

galéniques ont pour but de pour lutter localement contre I’inflammation. (5)
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Mom commercial 114
AINS & demi-sde courte (< 6 heures) Frofdnid Ketoprofene
Bruifern Ibuprofene
Cebutid Furbiproféne
Nolgdsic Fénoprofens
i Acide niflumique
Surgam Acide tiaprofénique
Minafféng Alminoprofens
Voltaréne Didofénac
Mexen Mirmesulide
AINS & demisie intermédiaine Arthrocine Sulindac
Noprosyne MNaproxéne
Apmanax Maproxkne sodique
Lading Etodala:
Makbic Meloxicam
AINS & demi-vie longue (< 24 heures) Butazrolidine Fhenylbutazone
Feldene Fircican
Ticon Ténowicam
Cycladol Bresn Fircxicam B oyclodextrine
AINS & libesation prolongée (exemples) Chrono-indocid 75 Indométacine
Profénid LP Ketoprofene
Voltaréne LP Dicoliénac

Figure 3 : Liste non exhaustive de marques contenant des AINS en France (6)

L’efficacité anti-inflammatoire et antalgique des AINS varie selon les patients. De

plus, il est difficile de comparer leur efficacité en prenant en compte I’hétérogénéité

des études. Ainsi, il est plus intéressant de prendre en compte de la demi-vie. Vous

pouvez observer la classification non exhaustive des AINS par leur demi-vie, dans la

figure 3. Il sera conseillé par exemple d’indiquer des AINS a demi-vie courte par voie

orale, dans le cadre des douleurs aigués, afin d’obtenir un effet précoce. Pour des

douleurs plus chroniques, on peut indiquer des AINS a durée de vie plus longues.

1.3. Contre-Indications:

En dehors de tout contexte pandémique, les AINS sont tout de méme prescris sous

surveillance accrue et nécessite un suivi et une prise en compte des risques pour les

patients avant leur prescriptions/conseil par un professionnel de santé. (7)
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En cas d’ulcére, ou tout d’antécédent d’ulcere, les AINS sont contre-indiqués. De
plus, chez les personnes ayant un risque digestif plus ¢élevé (avoir plus de 65 ans,
étre sous traitement prolongé ou avoir un antécédent d'ulcere gastroduodénal), on

instaure une protection gastrique.
En cas d’insuffisance cardiaque sévere, les AINS sont contre-indiqués.

Si le patient a été atteint d’une néphropathie, d’une insuffisance rénale, ou toute
situation d'hypovolémie, la situation nécessite une évaluation du bénéfice/risque

attendu car le risque induit par les AINS est élevé.

Les AINS sont contre-indiqués en période de grossesse.

A partir du 6éme mois de grossesse, il est impossible de soigner les douleurs, fievre, ou

autres symptomes de 1’inflammation avec des AINS.

Les effets indésirables graves que le foetus peut avoir sont non négligeables. Les
AINS peuvent induire chez le foetus une insuffisance cardiaque et une
insuffisance rénale. Ceci est possible grace a leur capacité a traverser la barriere

placentaire et a atteindre le foetus.

Les interactions avec d’autres médicaments sont a surveiller également. Une prise
d’AINS et d’anticoagulants, d’anti-agrégants plaquettaires ou d’héparine, peut
augmenter le risque hémorragique.

Ils peuvent également augmenter la toxicité hématologique du méthotrexate, et
augmenter le potentiel hypoglycémiant des sulfamides. Il est également
déconseillé de les prescrire avec un diurétique, le lithium et la phénytoine. Ils
peuvent générer respectivement une surcharge en phénytoine, une insuffisance
rénale, et un risque de surdosage en lithium.

De plus, il est méme déconseillé d’utiliser deux AINS (ainsi que I’aspirine a dose
anti-inflammatoire) en méme temps car ils peuvent augmenter le risque

ulcérogene et hémorragique digestif.
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Effets indésirables :

On retrouve la COX-1 dans la régulation de différentes fonctions physiologiques.
Ainsi ’inhibition de cette enzyme entraine un large spectre d’effets indésirables.

Cependant, ils sont moindres chez les sélectifs a la COX-2.

On note des troubles digestifs (nausées, briilures d’estomac, ulcére ou hémorragie du
tube digestif) chez 20 a 40% des cas, aprés quelques semaines de traitement. Ils
peuvent €tre responsables de maux de téte, vertiges, ainsi que d’insuffisance rénale

(dans certains cas rares).

La COX-2 n’est pas exprimée par les plaquettes. De ce fait, les AINS spécifiques a la
COX-2 n’inhibent pas I’agrégation plaquettaire et n’allongent pas le temps de

saignement.

Précautions d'emploi des AINS

Afin de limiter 1’apparition des effets indésirables, il est recommandé de prendre la
dose minimale efficace durant la période la plus courte possible.

Tous les professionnels de santé rappellent a leurs patients la possibilité qu’ont les
AINS d’aggraver certaines infections (comme les infections a streptocoques de la peau
par exemple). Par exemple en cas de varicelle, il est recommandé de ne pas prendre

d’AINS.

Afin d’éviter toute surinfection, ou aggravation de certaines infections chez les patients,
les AINS doivent étre prescrits dans le cadre de leurs indications, a la dose minimale

efficace, pendant la durée la plus courte possible.

Si une utilisation prolongée est prévue, le rapport bénéfice/risque doit étre calculé et

régulierement réévalué.

Enfin pour assurer une diminution du risque d’infection on peut également mieux
choisir I’AINS le plus en accord avec I’indication et le patient. On choisit parmi les
AINS indiqués dans une pathologie donnée, la molécule ayant le meilleur profil de

sécuriteé.
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Pour finir, en cas de fievre et de douleur, on doit s'assurer tout d’abord qu'il n'y a
pas d'autres alternatives aussi efficaces et moins a risque que les AINS, avant de

les prescrire.

1.4. Automédication

Nous allons étudier dans ce paragraphe 1’automédication en antalgiques en

France, et plus précisément celle des AINS.

Selon un sondage réalisé par Biogaran, durant ’année 2018, 80% de la population

francaise a eu recours a de I’automédication, et 43% des le début des symptomes.
(8)

Sans surprise, les AINS et le paracétamol sont les médicaments les plus utilisés
en automédication. La douleur étant un des symptomes les plus fréquents, cela
parait prévisible. Certains AINS comme I’ibuproféne sont disponibles sans

ordonnance sous différentes formes galéniques (créme, comprimés, gel...)

L’automédication en antalgiques est un mécanisme fréquent chez les patients, dans le
cadre de la douleur d’intensité faible a modérée. La vente en libre acces ou OTC « Over-

The Counter », ainsi que les conseils des pharmaciens ont encouragé cette pratique.

Les consommateurs se dirigent en pharmacie (ou en ligne dans certains pays)
pour acheter des AINS afin de traiter leurs symptomes de douleurs souvent liés a
des pathologies telles que les douleurs ostéoarticulaires (de type rhumatismal) les
dysménorrhées et autres douleurs pelviennes, les céphalées et migraines, et les

douleurs post-opératoires et posttraumatiques.
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LES PATHOLOGIES POUR LESQUELLES LES FRANGAIS S’AUTOMEDIQUENT

Maux de téte Rhume ou
état grippal

Maux de ventre
Maux de gorge

Douleurs

musculaires Toux
Douleurs Allergies
articulaires ou sinusites

chroniques

Douleurs dentaires

Source : Afipa 2018

Troubles digestifs
& manque
de vitamines

Problémes de peau

Problémes
de sommeil

Problémes de pieds

Figure 4 : Les pathologies pour lesquelles les Francais s’automédiquent. (9)

La liste des antalgiques disponibles en libre acces en France est :

- Le paracétamol,

- L’ibuproféne (sous 2 dosages :

200 ou 400 milligrammes,

disponible sous différents noms de marque)

- L’acide acétylsalicylique :

milligrammes.

Disponible a 3 dosages 320, 500 ou 1000
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MEDICAMENTS D’AUTOMEDICATION Wi B et

. Evolution Evolution Evolution Evolution

Année 2021 vs 2019 vs 2020 Année 2021 vs 2019 vs 2020

TOTAL MEDICAMENTS PMF 1850 M€ -7,5% £2,0% 396 MUC -5,5% +2,7%

54% du | poutewr 403 ME -4,0% +4,0% 128 MUC +1,5% +5,3%
- || SYSTEME RESPIRATOIRE 315 M€ 25,1% +2,6% 55 MUC 225,7% +4,8%
mMarché | sysrime picesTIF/ DETOX/ TRANSIT 284 M€ -6,7% +2,7% 54 MUC -8,8% +1,5%
PREMIERS SOINS DE LA PEAU 188 M€ -10,4% -5,9% 33 MUC 11,8% -8,6%

HOMEOPATHIE 162 M€ +44,2% +45,5% 52 MUC +17,2% +19,6%

SYSTEME CIRCULATOIRE 107 M€ -6,5% 2,7% 12 MUC -8,9% -3,5%

VITALITE 79 M€ -20,5% -24,8% 11 MUC 9,1% -18,5%

SOMMEIL STRESS 65 M€ -5,3% -7,6% 14 MUC -6,4% -8,4%

MEDICAMENT ANTI-TABAC 50 M€ -2,3% +5,3% 4MuC +2,7% +3,7%

IMMUNITE 3IME +80,1% +15,9% 1MUC +80,1% +14,8%

SYSTEME ARTICULAIRE / CROISSANCE 2 M€ -37,1% -29,0% oMuC -35,6% -25,9%

SYSTEME URINAIRE 0ME Nouveau -15,6% 0MUC Nouveau -17,6%

GESTION DE POIDS / DRAINAGE 0ME +5,2% +12,7% 0MUC 2,7% +5,1%

PHANERE 0 ME -32,2% 27,2% 0MUC -35,0% -28,3%

SANTE DE LA FEMME 0ME -49,9% -49,0% 0MUC -44,7% -44,4%

Neres

Figure 5 : Top 15 segments, classement selon les ventes en valeur de I’année
2021 (10)

Source : OpenHealth Company — The HUB — Données sell-out & fin décembre 202

En France, le marché de I’automédication augmente depuis de nombreuses
années. Les médicaments de la douleur, du systéme respiratoire et digestif
représentent 54% des parts de marché global des médicaments d’automédication.
Ainsi selon la figure 5, issue de 1’étude Neres (10), datant de janvier 2022, les
médicaments de la douleur sont en premicre position et représentent environ

21,7% du marché de I’automédication.

On peut apercevoir une augmentation de 2% des parts de marché en 2021 (en

comparaison a 2020).
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MEDICAMENTS D’AUTOMEDICATION

TOTAL AUTOMEDICATION = +36,0 M€ +20,8 M€

TOTAL TOP 10 marques = +79,7 M€ (221%) s jing A

+4,4 M€

2,5 M€ A DOLIPRANE -

+3,8 M€
+2,5 M€ SAME A HUMEX
+2,1 M€ b STREPSILS

+2,1 ME L NUROFENFLASH
29Me A FERVEX

+1,8 M€
41,7 M€ s A VICKS
e A WELEDA
CITRATE BETAINE UPSA
VOGALIB

Neéres

Figure 6 : TOP 10 marques, classement selon I’évolution des ventes en valeur

de ’année 2021 vs 2020 (10)

Dans la méme étude (Neéres), nous avons le classement des top 10 marques selon
I’évolution des ventes de I’année 2021. Parmi elles, le doliprane, un antalgique
(non AINS) est en seconde place, et le NurofenFlash qui est le nom d’une

spécialité d’Ibuproféne (AINS) est en cinquieme place de classement.

En conclusion, les Francais dans le cadre de la douleur n’hésitent pas a aller chez
leur pharmacien pour soigner les premiers symptomes. Certains en achétent

méme en avance pour créer un stock dans leur armoire a pharmacie.

Il est important de rappeler que la prise d’AINS est trés fréquente chez les
personnes agées de plus de 65 ans. En effet, les symptomes de douleurs chroniques
augmentent avec 1’age, ceci induit une augmentation de [’utilisation
d’antalgiques. Selon Dr Rebecca O’Hayon Naim, dans son article « Antalgiques
en automédication : quels sont les risques? » (11) 20 a 30% des patients de plus
de 65 ans prennent un antalgique dans les pays industrialisés. Les causes les plus

fréquentes a cette consommation d’AINS ou d’autres antalgiques sont :

- Le plus souvent les lombalgies

- Les céphalées
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- Les douleurs liées a 1’arthrose

- Les atteintes rhumatismales inflammatoires

Cependant, il existe un manque d’information chez les patients qui inquicte les
autorités et les professionnels de santé. « 49% des consommateurs d’antalgiques
OTC n’étaient pas inquiets au sujet d’effets secondaires potentiels de ces
médicaments, 30% pensaient qu’il y avait moins de risque avec des antalgiques
en automédication que sur prescription et 44% prenaient des doses plus

importantes que celles recommandées sur le conditionnement. »

Les risques de 1’automédication dépendent du consommateur (patient) et de la
molécule. Ainsi, plus un patient a des facteurs de risques aggravants (Age,
Comorbidités, Co-médication...), plus les risques sont €levés. De plus, les risques
ne sont pas les mémes selon les molécules. Les AINS induisent des toxicités
gastro- intestinales, cardiovasculaires et rénales alors que le paracétamol induit

une toxicité hépatique. (Figure 7)

Tableau |. Antalgiques en automédication: les
risques

Risgques liés au patient

& -'!'-.E,E

* Comorbidités

* Comédications

# Acpert cognitil. méconnaissance, banalisation

Risgues liés aux médicaments

* Paracéramal

— Taxicitd hépatiguee

— Marge thérapeutiguee diraice

— Présent dans de nofmbrestes préparation
« Ant-inflammatoires non stéraidiens

— Toxicivds gastro-intestinale, cardiovasculaire er rénale
— |nzeractians médicamenteuses

* Oipioides

— Démsurnement d'usage

— Abus er dépendance

— Interactions mbdicamentsuses

= Tous les antalgiques

— Céphalées par abus médicamenteus

Figure 7 : Risques des Antalgiques en Automédication (12)
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Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette croissance, notamment 1’autorisation
de distribution en libre acceés de certaines spécialités d’AINS (Ibuproféne par
exemple) ainsi que les mises a jour des textes législatifs concernant la publicité
relative a ces médicaments, la France étant un des pays les plus stricts en matiére

d’autorisation et de régulation des publicités des produits de santé.

En outre, nous assistons a une progression de la diffusion de spots publicitaires

dans les médias des AINS ou d’autres antalgiques dont la publicité est autorisée.

DAFALGAN[ZTZY

PARACETAMOL GELULE
FIEVRE ET DOULEURS D'INTENSITE LEGERE A MODEREE

La plus faible dose el
doit géné
pour la durée la plus cou

Adulte et enfant a partir de 50 kg
(& partir d'environ 15 ans)

§ GELULES

Lire attentivement la notice. Si les symptomes persistent, consultez votre médecin.

Figure 8 : Publicité de 25s pour le médicament Dafalgan Caps 1000 mg
gélule UPSA "fievre et douleur d'intensité l1égére a modéré" juillet 2020 (13)
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Utilisez la dose la plus faible possible, libuproféne axists 4 200 mg.

YRl | AR LSRR R T

L afientivement (anolices SHes symotimes pers Hent, consulies vote medecin;

Figure 9 : Publicité NurofenFlash (Ibuproféne) 400 mg (14)

De plus, depuis 2013, la vente de médicaments sur internet est é¢galement
possible, ce qui favorise 1’accés aux médicaments a tous mais également
I’automédication non contrélée. A 1’échelle internationale, 1’absence de
professionnel de santé tel que le pharmacien pour rappeler les précautions
d’emploi ainsi que les effets indésirables possibles des AINS peut ainsi s’avérer

dangereux et engendrer un mésusage, chez des patients qui les ignorent.
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Promotions @ RedPoints

Ibuproféne Mylan Conseil 400 mg

Code produit : 3400930145449

Quantité : 12 pols) €2,35
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Laboratoire:  Mylan
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Figure 10 : Capture d’écran d’un site qui propose une vente d’Ibuproféne en ligne.

15)

Pour finir, ’automédication n’est pas prés de diminuer durant les prochaines

années et plusieurs facteurs peuvent suggérer une augmentation de cette pratique

- L’exercice de la médecine se transforme d’un mod¢le paternaliste a un
modele plus participatif avec le patient, qui offre un réle non négligeable
au patient sur le choix de sa prise en charge.

- Un grand nombre de spécialités se voient exclues du systéme de
remboursement par I’assurance maladie. Ce déremboursement peut
engendrer une augmentation de leur achat hors prescription.

- Les entreprises pharmaceutiques investissent de plus en plus de budget
dans les campagnes Marketing, notamment celles des médicaments OTC.

- Comme évoqué précédemment, les spots publicitaires des médicaments
en vente libre vont influencer 1’achat des patients en automédication.

- La perte éventuelle du monopole pharmaceutique par les pharmaciens
d’officine et la vente de certaines spécialités dans les circuits de grande
distribution.

- Certains patients, a travers différentes sources d’informations actuelles
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ont un sentiment de maitrise de certaines notions médicales. Ce sentiment
sera augmenté dans les années a venir a cause de I’accessibilité
d’informations dans les médias et sur internet.

La vente de médicament par internet, et son augmentation a venir.

La promotion de I’automédication responsable (16)
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2. IMPACT DE LA PANDEMIE COVID-19 SUR LE MARCHE DES AINS

2.1. Marché des AINS avant la pandémie covid 19

Différents facteurs font que les AINS ont un succes chez les consommateurs,
notamment leurs diverses indications, les investissements Marketing des
entreprises pharmaceutiques, ainsi que les nouvelles réglementations pour les
médicaments en vente libre. Leur position sur le marché global des médicaments

est considérable, et nous allons le montrer grace aux études suivantes.

La figure 8 présente le classement 2013 de I’ANSM, des quinze principes actifs
les plus vendus en ambulatoire (en maticre de quantité). L’étude regroupe ainsi les
ventes de toutes les spécialités composées d’une méme substance ou les
spécialités dans lesquelles cette substance est associée. On a ainsi une
représentation plus réelle de la consommation de ces molécules et de leur

contribution au chiffre d’affaires réalisé par les ventes de médicaments. (17)

29



Part du marché 2013

cumulée
| | Paracétamal Antalgique PIMF
2 | lbuproféne Antalgique - Anti-inflammatoire | PMO/PMF | Les 3 premigres: 201%
3 | Codéine en association Antalgigue FMO/PMF
4 | Tramadol en association Antalgique PMO
5 | Amoxicilline Antibiotique PMAQ Les & premiéres: 24 1%
& | Colécalciférol [vitamine D3] | \itamine D PIMO/PMF
7 | Acétylsalicyligue acide Antithrombotique PiMF
8 | Lévothyroxine sodique Médicament de la thyroide Pmo Les 9 premiéres: 27.5%
S | Phloroglucinol Antispasmodique PiMF
[0 | Paracétamol en association | Antalgique PMO/PME
Il | Metformine Antidizbétigue 1] Les |2 premiéres: 30,0%
12 | Diclofénac Anti-inflammatoire PMO/PME
13 | Esoméprazole Anti-ulcéreux PMO
l4 | Zolpidem Hypnaotigue Fmo Les |5 premigres: 32 2%
15 | Oméprazole Anti-ulcéreux PMO/PME

Figure 11 : Top 15 des molécules les plus vendues en ville (en quantité) (18)

Le paracétamol domine trés largement ce classement, puisque ses ventes représentent plus
de 500 millions de boites. En association, le paracétamol apparait également au dixiéme rang
; il est également présent dans la « codéine en association » qui comprend pour 1’essentiel des
spécialités associant de la codéine avec du paracétamol.

En dehors du paracétamol, il est important de remarquer que 2 anti-inflammatoires

font partie de ce topl5 : I’Ibuproféne en seconde position ainsi que le Diclofénac en

douziéme position.
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Figure 12 : Evolution en termes de journée de traitement en AINS non
sélectifs durant la période 2000-2010 (ibuproféne, diclofénac, acide

méfénamique, y compris le naproxeéne) et les coxibes (18)

Afin de comparer & un pays voisin européen la consommation en AINS, j’ai
choisi I’exemple de la Suisse, qui a son nombre de journées de traitements par

antalgiques en pleine croissance. (12) Ceci est illustré en figure 12.

Concernant les AINS, I’'Ibuproféne a vu ses ventes passer de 15 millions de
journées de traitements (2000) a 42 millions de journées de traitement en I’espace

de 10 ans. Sans surprise, 1’évolution rejoint celle de la France.
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2.2. Les AINS et la Covid-19

2.2.1 Expertise ANSM et recommandations

Depuis le début de la pandémie covid-19, une surveillance accrue a été installée
dans les structures de soins dans le monde afin de surveiller les interactions de
certaines classes thérapeutiques avec ce virus et de trouver de potentiels

traitements.

Le 14 mars 2020, Olivier Véran informe le grand public via Twitter que la prise
d’AINS peut étre un facteur aggravant de I’infection covid-19. Il recommande
¢galement aux patients sous traitement de consulter leur médecin. L’information
est ensuite partagée par les différents médias francais et internationaux. La
source de ce tweet serait un événement de « quatre cas graves de coronavirus »
qui auraient tous «consommé des anti-inflammatoires au début de la

contamination » et survenu au CHU de Toulouse.

Cette information a ensuite été démentie par le CHU de Toulouse, qui a tout de
méme rappelé les précautions d’emploi des AINS et les risques augmentés de
complications en cas de fiévre et d’infection se basant sur les recommandations

de ’ANSM d’avril 2019. (19)

Le méme jour, la DGS a communiqué dans le cadre des recommandations Covid
19 un message indiquant « Des évenements indésirables graves liés a I'utilisation
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont été signalés chez des patients
atteints de COVIDI19, cas possibles ou confirmés. Il a été rappelé que le
traitement d’une fiévre mal tolérée ou de douleurs dans le cadre du COVID19 ou
de toute autre virose respiratoire repose sur le paracétamol, sans dépasser la dose

de 60 mg/kg/jour et de 3 g/jour. Les AINS doivent étre proscrits.

A I’inverse, les patients sous corticoides ou autres immunosuppresseurs pour une
pathologie chronique ne doivent pas interrompre leur traitement, sauf avis
contraire du médecin qui les suit pour cette pathologie. Cette recommandation

doit étre diffusée largement aupres de I’ensemble des professionnels de santé. »

Comme indiqué dans un chapitre précédent, les AINS ont pour cibles le

32



métabolisme des prostaglandines. Cependant ils ont d’autres mécanismes

d’action tels que
- L’inhibition de chimiotaxie
- Larégulation négative de la production d’interleukine-1 (IL-1)
- La diminution de production des radicaux libres et superoxydes

- L’interférence avec les procédés intracellulaires calcium-dépendants.

Pour rappel, il est important d’ajouter que selon leur profil pharmacodynamique,
il existe les inhibiteurs réversibles et irréversibles de 1’enzyme cyclo-oxygénase

(COX). A cela, il faut ajouter les inhibiteurs sélectifs a la COX-2.

Suite a cette notification I’ANSM établit une expertise sur le sujet afin d’orienter

les décisions et le protocole de soins des professionnels de santé.

Expertise ANSM

Le 20 mai 2020, I’ANSM publie une expertise afin de répondre aux questions des
professionnels de la santé. L’ ANSM avait décidé d’établir un plan de surveillance
des effets indésirables médicamenteux, dans ce contexte d’épidémie covid-19,
des le 23 mars 2020. On a réalisé ainsi un suivi hebdomadaire des cas d’effets

indésirables sous AINS chez des patients covid+. (20)
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Ce suivi fut réalisé par les centres Régionaux de Pharmacovigilance de Tours et
de Marseille qui avaient pour but d’analyser, d’un point de vue médicale et
pharmacologique, les cas rapportés au Réseau francais des CRPV dans le

contexte des connaissances sur les manifestations pulmonaires du COVID19.

Lors de I’expertise réalisée par ’ANSM, les connaissances scientifiques sur le
virus étaient précoces. Il faut ainsi se remettre dans le contexte.

Pour rappel, le virus SARS-covid-19 ou de son nom complet le « Severe Acute
Respiratory Syndrome coronavirus 2 » a pris pour foyer la ville de Wuhan en
Chine durant la fin de ’année 2019. Sa cible et porte d’entrée semble étre
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2.

De nombreuses études réalisées chez 1’animal démontrent une corrélation
positive entre le niveau d’expression de cette enzyme et le risque d’infection a
coronavirus. Durant cette période de I’année, les scientifiques suggéraient que le
niveau d’expression de cette enzyme a potentiellement un réle délétere lors de la

phase initiale de I’infection.

Le SARS-CoV développe des mécanismes d’échappement du systeme inné. De

plus ce virus a la capacité d’antagoniser I’induction d’interféron.
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Les données sur la réponse de I’immunité innée au SARS-CoV-2 étaient encore
insuffisantes mais suggerent ¢également une inhibition de la production

d’interféron de types I, essentiels a la réponse antivirale.

Selon les études chinoises, qui étaient jusqu’a présent, des sources primordiales
mais manquantes dii a la confidentialit¢ de certaines d’entre elles, les
manifestations cliniques se traduisaient par un état de syndrome de détresse

respiratoire qui €tait associé a un état pro-inflammatoire majeur.

Lors d’une infection Covid-19, les parametres inflammatoires sériques sont
largement augmentés chez les patients présentant une atteinte respiratoire sévere.
De plus ils ont une ¢lévation importante des cytokines pro-inflammatoires, dont
I’interleukine-6 (IL-6), et une lymphopénie marquée (diminution des CD4, CD8
et NK). Il n’existe toutefois pas d’altération des valeurs d’immunoglobuline

sérique chez ces patients. (21)

L’hypothése la plus plausible a cette époque serait un déficit de controle de
Pinfection virale par le syst¢éme immunitaire qui induirait une destruction

massive du tissu pulmonaire et une tres forte réponse inflammatoire.

Il s’agit de la méme hypothése soulevée lors de I’épidémie du SARS en 2004.

Les symptomes cliniques du Covid-19 sont la fiévre, les céphalées, des douleurs
musculaires, une perte de golt ou d’odorat, une toux et une complication
pulmonaire. Il est important de préciser que les manifestations cliniques sont
différentes en fonction des patients et I’ordre d’apparition des symptomes varie en

fonction des cas cliniques.

Dans cette expertise, Santé Publique France suivra le profil épidémiologique de
3192 cas de patients hospitalisés en réanimation pour un COVID-19, récoltés

depuis mi- mars.

Le 23 avril 2020, Une confirmation virologique a été évoquée chez 2 853 (89%)
patients. Un résultat de scanner qui présentait des 1€sions évocatrices de COVID-

19 a été préciseé pour 856 F(27%) patients.
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La catégorie de personnes recrutées €tait des personnes a risques (personnes
agées). En effet, I’age moyen était de 63 ans, et parmi eux, 79% avaient au moins

une comorbidité.

Ainsi nous pouvons observer que 1’état des connaissances scientifiques et du
mécanisme d’action du virus ne peut permettre que des hypothéses a I’heure
actuelle et se base sur des données antérieures que I’ANSM posséde sur

I’épidémie du SARS en 2004.

Rappel sur les mécanismes d’action des ains en lien avec le contexte de

P’expertise

Pour mieux comprendre I’implication des AINS et leur potentieclle effet
indésirable en contexte covid, voici un rappel des mécanismes d’action et leur

potentielle interférence avec le virus.

Rappelons que les défenses immunitaires naturelles de I’organisme contribuent a
lutter contre les infections extérieures, notamment les infections virales.
Cependant les AINS entravent ces défenses en impactant la résolution du

processus inflammatoire.

D’apres une « review » parue dans Nature en 2014 (Serhan 2014) (22) reprise
¢galement par Voiriot et al en 2018, 1’effet des AINS est biphasique. Ainsi leur

effet se traduit par 2 actions séparées chronologiquement.
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A la phase initiale

A la phase tardive

IIs inhibent la synthése des eicosanoides
(prostaglandines PGE2 et PGI2 et leucotriéne
LTB4). Par ce fait ils limitent le recrutement
locorégional des polynucléaires neutrophiles
et perturbent leurs propriétés intrinseques
(adhésion, dégranulation, stress oxydant,
phagocytose). Ceci aura donc pour effet une
des de défenses

altération capacités

immunitaires antibactériennes.

Ce mécanisme d’action a déja été expliqué
dans cette theése, mais voici plus de détails :

Les AINS la cyclooxygénase
inductible (COX-2). Le résultat de cette

inhibent

inhibition est un blocage du switch de classe
des meédiateurs lipidiques, empéchant la
libération locale des médiateurs spécialisés
dans la résolution de [I’inflammation
(lipoxines, résolvines,

protectines).

Sans cela, on assiste a une absence de signal
« Stop » qui limitera le recrutement de
monocytes/macrophages, nécessaire a la
clairance des neutrophiles apoptotiques.

Ce qui induit au final un ralentissement du
processus d’efferocytose et favorise la
pérennisation de la réaction

inflammatoire locorégionale.
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Figure 13: Review parue dans Nature en 2014 (Serhan 2014) (22) et reprise
également par Voiriot et al en 2018 démontrant ’effet biphasique des AINS (23)

Pour finir, il est important de souligner un autre mécanisme d’action des AINS qui est

celui sur I’ACE2. En effet I’ACE2 est considéré comme récepteur au SARS-COV?2.

L’ACE2 est une enzyme de conversion de 1’angiotensine (Ang), qui a pour but de
transformer 1’ Ang I en Ang-(1-9) qui est responsable de la production de nouveaux
dérivés aux propriétés vasorelaxantes, cardioprotectrices, mais aussi anti-
inflammatoires et anti-fibrosantes. (24)

Le SARS-CoV1 exprime une Protéine Spike (25) ou protéine S, qui se fixe sur ’ACE2
(plus précisément sur son site carbopéptidase) (26).

Ce virus a une tres forte affinité a I’ACE2, qui est exprimé notamment en surface des

cellules pulmonaires. C’est ainsi une porte d’entrée du virus.

Donc, une surexpression de I’ACE2 pourrait favoriser la fixation des virus, faciliter son

entrée et aggraver 1’infection.
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Dans la bibliographie, on peut trouver des publications qui montrent que 1’ibuproféne
augmente 1’expression de ’ACE2 dans un mod¢le de fibrose cardiaque chez des rats
rendus diabétiques par la streptozotocine (27). Il existe d’autres études avec d’autres
modeles de fibrose hépatique, pulmonaire et cardiaque, ou on observe que les molécules

anti-inflammatoires augmentent 1I’expression de I’ACE2 (28),

Ainsi, sur des modéles animaux, les AINS sembleraient augmenter I’expression de
I’ACE2. Cependant, aucune de ces études ne prend en compte un modele d’infection ou

une phase aigiie d’inflammation.

Cependant certaines études remettent en question cette hypothétique corrélation dose-

effet entre I’expression d’ACE2 et la gravité du COVID-19.

La premicre concerne les fumeurs, et I’induction d’ACE2 au niveau des poumons par
la fumée. Par conséquent, il existe un plus fort risque de contracter le COVID-19.
Cependant, dans la bibliographie, une méta-analyse des séries publiées montre que les

fumeurs ont moins de chance de contracter des formes séveres. (29)

Une analyse de séquences et d’expression génique montre que chez les sujets agés,
masculins et diabétiques de type 2, nous avons une sur-représentation des formes
séveres, mais qui serait associée a une faible expression d’ACE2. (30)

Les cestrogeénes seraient responsables d’une diminution de 1’expression d’ACE2 avec

I’age chez les hommes.
Durant cette pandémie, il existait trés peu de bibliographie sur I’expression d’ACE2 et

la gravité ou la durée du COVID-19. De méme, aucune étude a cette époque ne montrait

le lien entre les formes d’ACE2 et 1’entrée du virus dans les cellules.
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Résultats de I’expertise ANSM

Ainsi, lors de la rédaction de cette expertise, I’ANSM a certes réalisé des suivis
hebdomadaires de profils épidémiologiques de patients, mais nous avons pu
constater que les principaux arguments et motivations sont d’ordre
bibliographiques et basés sur la littérature concernant la précédente épidémie de

SARS-COV2.

37 cas d’infection COVID-19 ont fait D’objet d’une déclaration de
pharmacovigilance. On suspecte ainsi chez eux une contribution des AINS dans
leur tableau clinique. Les complications étaient des atteintes respiratoires et sont

apparues entre mi-février et mi-avril 2020.
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Figure 14 : Répartition des cas en fonction de la date de survenue et de

la date de notification (n=39) (31)

Les symptomes du covid-19, étant douleur et fievre, une prise d’AINS est
associée dans 2/3 des cas. Le recueil de ces informations a été réalisé

rétrospectivement.
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Total (n=37)

Statut pour 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 17 (46%)

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

Autres* 3 (8%)
Délai entre 1* 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%)

Figure 15 : Forme clinique de I’infection

COVID-19 (31)

Dans la figure 15, on observe qu’il s’agit de forme grave de COVID-19 pour 70%
des patients avec dans deux tiers des cas des complications telles qu’une
pneumonie compliquée d’insuffisance respiratoire aigiie, le plus souvent
compliquée de SDRA et nécessitant une prise en charge en réanimation. Les
patients qui avaient des complications étaient plus agés, ce qui est conforme avec

les données épidémiologiques de cette pathologie.

Cependant une limite de cette expertise est que les patients ayant un traitement
chronique par AINS sont trés souvent des patients d’un certain age et porteurs de
plusieurs comorbidités. Des données «terrain » sur des patients non porteurs de
ces complications liées a I’age seraient nécessaires pour évaluer I’implication des
AINS dans I’aggravation des symptomes du Covid-19. Ainsi on génére un « sur-
risque » éventuel 1i¢ a la prise d’AINS, du fait de la sélection des patients a

risques.

I1 est aussi possible d’ajouter, que durant cette crise sanitaire, les médecins ont
par précaution signalé a fortiori des cas de pharmacovigilance sous AINS.
Rappelons que cette classe thérapeutique est présente chez une grande majorité
de la population en matiere de traitement aigu ou chronique. Cette expertise

manque de données sur une plus grande échelle de la population.
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Conclusion de ’expertise ANSM

La COVID-19 se traduit notamment par des symptomes aspécifiques tels que de
la fievre, des céphalées, des douleurs musculaires et de la toux, avant de se
compliquer d’une atteinte pulmonaire. L’expertise de Pharmacovigilance de
I’ANSM conclut, en se basant sur des données expérimentales, cliniques et
pharmaco-épidémiologiques en faveur d’un risque d’aggravation des infections
bactériennes a tropisme pulmonaire, induisant ainsi une forme plus grave

qu’attendue de pneumonie a COVID-19.

L’impact des AINS empéchant le processus inflammatoire utile a la phase initiale
de tout processus viral démontré grace a la bibliographie et les données
expérimentales qui suggerent que I’ibuproféne augmente 1’expression de
I’enzyme de conversion de l’angiotensine II (dont le role est évoqué dans
I’infection COVID-19), a servi d’arguments a I’ANSM pour arriver a la
recommandation d’éviter la prise d’AINS pour des symptomes précoces

suspects de COVID-19.
Ainsi le 29 Mai 2020, ’ANSM publie sa recommandation et informe les autorités de

santé locales, le grand public et les professionnels de santé.

Contrairement a I’ANSM, les autres autorités mondiales de santé telles que
I’EMA, la FDA et ’OMS concluent & un manque de preuves scientifiques
concernant I’implication des AINS dans 1’aggravation des symptomes dans le

cadre d’infection du coronavirus.

La France a donc décidé de suivre cette précaution a I’inverse des autres pays.

Privilégier le paracétamol aux AINS :

Tout d’abord, rappelons les propriétés du paracétamol. Cette molécule, dont le

mécanisme d’action reste aujourd’hui inconnu, posséde des propriétés
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antipyrétiques et antalgiques. On I’utilise dans un contexte de douleur faible a
modérée. Comme tout médicament, son utilisation en automédication n’est pas
sans risque. Le paracétamol est un agent hépatotoxique. Son mésusage peut
induire une toxicité hépatique sévere chez les patients. Par conséquent, il est la
cause la plus fréquente d’insuffisance hépatocellulaire aigué dans les pays
développés et prés de la moiti¢ des surdosages en paracétamol est non

intentionnel.

Cependant, dans le contexte de la COVID-19, et a la suite des résultats de
I’expertise réalisée par I’ANSM, cette derniére rappelle aux patients et aux
professionnels de santé qu’en cas de douleur ou fiévre, I’utilisation du
paracétamol est a privilégier dans le respect de ces indications et des posologies
indiquées. L’ANSM alerte les professionnels de santé¢ sur la nécessité de ne pas
prescrire, délivrer, ou de stocker les médicaments a base de paracétamol, pour

cause de pouvoir créer des pénuries.

Une prévention du grand public se réalise. Si un patient est traité par des anti-
inflammatoires ou des corticoides, il devra consulter son médecin afin de réaliser
un switch thérapeutique si nécessaire et possible au paracétamol, surtout si ce

dernier exprime des symptomes caractéristiques du Covid-19.

Afin de garantir leur disponibilité et de prévenir une pénurie au niveau des
pharmacies, a partir du 18 mars 2020, les pharmaciens ont recu des instructions
sur les conditions de délivrance du paracétamol. Ils n’ont pu ainsi délivrer qu’une
seule boite de paracétamol (quel que soit le dosage, 500 mg ou 1g) par patient
qui ne possede pas d’ordonnance et n’ayant aucun symptdéme, ou seulement 2
boites (Dosage 500 mg ou 1g) si le patient présente des symptomes de la Covid19.
(32)

De plus, La vente sur Internet des médicaments contenant du paracétamol, de

I’ibuprofene et de ’aspirine a été interrompue.

Cependant, il est important de rappeler que méme si le paracétamol est un
médicament shr et efficace, lorsqu’il est utilis¢é dans les recommandations
thérapeutiques, il peut entrainer des 1ésions graves du foie irréversibles dans

certains cas de surdosage : Le mésusage du paracétamol est la premiére cause de
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greffe hépatique d’origine médicamenteuse en France (33). Le terme surdosage
s’entend par 1’utilisation d’un dosage non adapté, une dose trop importante par
prise ou par jour, et un délai minimum entre les prises non respectées. L’ANSM
a pour conséquent rappeler les conditions et les recommandations thérapeutiques

d’un traitement a base de paracétamol, ainsi que les doses recommandées.

2.2.2. Impact sur le marché de I’ibuproféne en avril 2020

En France
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Figure 16: Délivrance d’ibuproféne en nombre de patients par jour durant la

période du ler janvier au 19 avril 2020. (34)

Dans le rapport EPI-PHARE 2020, qui répertorie les délivrances d’Ibuproféne
en nombre de patients par jour, durant le début de la pandémie, on observe un
plateau des chiffres de ventes entre septembre 2019 et février 2020, suivi d’une
chute drastique en mars 2020. Ainsi, la courbe illustre parfaitement I’impact de
la recommandation évoquée par I’ANSM a propos des AINS en période Covid.

Les délivrances chutent de 60000 délivrances (9 mars 2020) a moins de 10000

délivrances le 23 mars 2020. Ainsi, dés la moitié du mois de mars, on observe
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une baisse de 80% de délivrances d’Ibuprofene (34).
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Figure 17 : Effectif par semaine des patients ayant eu une délivrance sur
ordonnance d’ibuproféne durant les 37 premiéres semaines de 2018, 2019 et 2020

(tous régimes) (35)

On observe également une baisse des délivrances d’Ibuproféne sur ordonnance. Les
médecins, prenant en compte le communiqué des autorités de la santé, ont réduit leurs
prescriptions d’Ibuproféne. On remarque dans la figure 17, une « chute libre » (32) des
délivrances sur ordonnance d’Ibuproféne. En 2019, les délivrances a la semaine 14-15
¢taient autour de 700 000, alors qu’en 2020, ces dernieres ne représentaient pas moins de

200 000 délivrances. (35)

Ainsi, en France, a la suite du communiqué de ’ANSM concernant I’impact des AINS
sur ’aggravation des symptomes du coronavirus, on observe une baisse des ventes
générales qui concernent la majorité des laboratoires et la majorité des molécules
appartenant a cette classe. Les professionnels de santé ont effectivement privilégié le

paracétamol aux AINS au niveau des prescriptions et des délivrances médicales.
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Ecart nbre
patients-
Classe de médicaments semaine(observés
-attendus) S12 a
5§19

Antihypertenseurs (+609 228)
Anxiolytiques (+292 752)
Sartans (+287 927)
Bétabloquants (+280 187)
Statines (+276 578)
IEC (+192 783)
Trait. mal. obst. resp. (ATC R03) (+143 279)
Produits a base de lévothyroxine (+139 696)
Antidiabétiques (+134 893)
Antidiabétiques non insuliniques (+99 478)
Antiagrégants plaquettaires (AAP) (+97 375)
Hypnotiques (+96 513)
ROR [Rougeole-Oreillons-Rubéole] (-123 966)
Préparations coloscopies (-181 826)
Produits de contraste pour IRM (-202 366)
Antalgiques : Tramadol (niveau 2) (-227 515)
Produits iodés pour scanner (-374 170)
Anti-tétanique (hors nourrissons) (-446 580)
Inhibiteurs de la pompe a protons (-1 233 284)
Corticothérapie orale (-1818 119)
Antibactériens (antibiotiques J01) (-1 926 020)
AINS (-3 767 133)

Figure 18: Classes de médicaments ayant connu les plus fortes variations de

délivrances par rapport a attendu au cours de la période de confinement (36)

Afin de comparer au reste du marché pharmaceutique, on constate dans le rapport EPI-
PHARE (36) que la classe des AINS, est la plus touchée par la pandémie. Une perte de
plus de 3 millions de patients a été¢ enregistrée durant les premicres semaines de la

pandémie (figurel8).
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S20
Classe de médicaments (11‘]_'7
mai
2020)
Hypnotiques +6,9%
Sartans +3,1%
IEC +1,5%
Anxiolytiques +1,2%
Antihypertenseurs +0,4%
Bétabloquants -0,1%
Azithromycine -0,5%
Produits a base de lévothyroxine -1,0%
Antalgiques de niveau 3 -1,3%
Trait dépendance aux opiacés -1,4%
Produits iodés pour scanner -30,1%
Antibactériens (antibiotiques J01) -33,6%
Anti-HPV -34,4%
Produits de contraste pour IRM -35,6%
Anti-tétanique (hors nourrissons) -37,9%
Corticothérapie orale -51,3%
Préparations coloscopies -52,6%
AINS -55,3%
Inducteurs ovulation (PMA) -61,4%
Ibuprofene -68,8%

Figure 19 : Classes de médicaments ayant connu les plus fortes variations de

délivrances par rapport a I’attendu en période post-confinement (36)

Pour finir, le méme rapport EPI-PHARE, révéle que I’Ibuproféne est la molécule ayant
connu la plus forte baisse de délivrance en période post-confinement. Une baisse de 68 %
des délivrances d’Ibuprofene a été enregistrée en mai 2020, ainsi qu’une baisse de 55,5 %

de délivrances d’AINS, durant cette méme période. (36)
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Impact sur les ventes aux usa

Prenons un autre exemple de pays : Les USA.

A la suite des mises en garde de I’ANSM, I’OMS recommande une utilisation du
paracétamol en mars 2020, pour ensuite conclure a un manque de preuves
concernant I’expertise de 1’agence francaise, et ajoute I’Ibuproféne en mai 2020

comme traitement de la Covid.

Ainsi, le contexte n’est pas pareil qu’en France. La FDA conclut également a un
manque de preuves et ne recommande pas préférentiellement le paracétamol aux

AINS.
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Figure 20 : Evolution des prescriptions et des patients sous Ibuproféne 2013-2020
aux USA
37
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On observe une légere baisse de délivrance d’Ibuproféne en 2020. On passe ainsi

de 21 millions de délivrances en 2019 a 16 millions en 2020 (figure 20)

Pour le cas des USA, la baisse des ventes d’ibuproféne est mieux maitrisée, et ne
peut pas étre comparée a la France. En effet, la vente libre d’AINS hors des
pharmacies et en ligne a sans doute aid¢ le maintien des ventes. De plus, la vente

libre de médicaments se fait sans présence de pharmaciens.

Par conséquent, I’information de la potentielle interaction entre les AINS et
I’aggravation des symptomes du coronavirus n’a donc pas été communiquée aux
patients dans certains cas. De plus, le rapport de I’OMS concluait & un manque
de preuves scientifiques. Et comme évoqué précédemment, la FDA n’a pas émis
de recommandation similaire a I’ANSM.

Au niveau Mondial :

Afin de conclure, sur I’impact que 1’épidémie du Covid19 a eu sur le marché des

AINS, examinons I’impact mondial sur le marché de 1’ibuproféne.

Le marché mondial de l'ibuproféne était évalué a 573 millions en 2019 (38) contre

89 millions de dollars en 2020 (39).

L’année 2020 aura marqué ainsi mondialement la vente d’Ibuproféne.
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2.2.3. Impact sur le marché du paracétamol en France
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Figure 21: Nombre de boites de paracétamol délivrées sur ordonnance par

patients et par jour (40)

Le pic en mars illustre I’afflux des consommateurs en pharmacie a la suite de
I’annonce du confinement, afin de réaliser leur stock de paracétamol. L’ANSM a
da limiter la délivrance a une boite par patient afin d’éviter le surstockage, et la

pénurie de paracétamol.

50



3000000 — 2018 2019 — 2020 ----- 2020 attendu

2500000 —

2000000 —

1500000 —

Patients

1000000 —

500000 —

Semaine

Figure 22 : Effectif par semaine des patients ayant eu une délivrance sur
ordonnance de paracétamol durant les 20 premiéres semaines de 2018, 2019

et 2020 (données régime général stricto sensu) (41)

Ainsi, étant donné que les patients ont réalisé leur stock de paracétamol en mars
2020, les ventes entre mars et avril diminuent car ces derniers ont déja des boites
chez eux prétes a I’emploi, et n’ont pas besoin de renouveler leur stock dans

I’immédiat. L’offre était plus €élevée que la demande.

Il faudra attendre juillet 2020 pour reprendre une croissance positive, a la suite de

I’épuisement des réserves de doliprane chez les patients.

On peut expliquer cette augmentation de délivrance par le remplacement des traitements
AINS sous paracétamol ainsi que par la forte consommation de Doliprane chez les

personnes atteintes de Covid 19 ou suspectées cas contact.
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2.2.4. Baisse de ’automédication en ibuproféne

Des messages d’alerte véhiculés par le gouvernement que nous allons voir par la

suite, ont informé le grand public sur le potentiel danger des AINS.

En France, depuis la fin mars, les ventes d’ibuproféne chutent de 80 % (42).
Le réflexe du consommateur de demander une boite d’Ibuproféne a son
pharmacien a donc diminué en France. Et méme si ce dernier avait continué, le
pharmacien aurait recommand¢ une boite de doliprane a la place, en rappelant les
doutes sur I’implication des AINS sur 1’aggravation des symptomes du

coronavirus.

Ce role du pharmacien en tant que conseiller avant la dispensation est absent dans
certains pays ou le monopole pharmaceutique est absent et ou on peut ainsi
trouver des AINS en libre-service dans des circuits de vente autre que pharmacie.
Dans ce cas-1a, si le patient n’a pas ¢ét¢ mis au courant de cette suspicion
d’interaction au préalable, il va acheter le produit sans 1’avis d’un professionnel

de santé.

De plus, ’ANSM est une des seules autorités nationales au monde a vouloir
privilégier le paracétamol et encourager ’arrét des AINS. Ainsi aux USA, ou
Advil se vend en libre-service, et dans différents points de vente (du fait de
I’absence du monopole pharmaceutique) I’impact de cette contre-indication des

AINS influe moins sur les ventes apres le mois de mars qu’en France.
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Figure 23 : Nombre par quinzaine des délivrances sur ordonnance d’AINS durant les
37 premiéres semaines de 2018, 2019 et 2020 — comparaison observé sur attendu. La

période de confinement entre les semaines 12 et 19 est représentée en bleu. (43)

Selon le rapport EPI-PHARE (43), les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS, déconseillés avec la Covid) ont subi un « effondrement » durant I’année

2020 avec une baisse de 7,2 millions de traitements délivrés.
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2.3. Mesures prises par les acteurs de la sante dans la prise en charge des patients

2.3.1. Impact sur la prise en charge des patients par les

professionnels de santé :

Les professionnels de santé en France, suivant les recommandations de I’ANSM
remplacent les traitements de la fievre et de la douleur par du paracétamol au lieu

des AINS.

Le haut conseil de la santé¢ publique recommande d’utiliser du paracétamol au
lieu d’'un AINS pour une méme indication. Cependant, si des AINS étaient
prescrits pour une autre indication que la Covid-19, ces derniers seront poursuivis

et réévalués par le prescripteur au cours d’un bilan. (44)

De plus, I’ANSM prévient le grand public déja sous traitement par AINS : « Si
vous &tes actuellement traité par anti-inflammatoires ou par corticoides, n’arrétez
pas votre traitement et rapprochez-vous de votre médecin si nécessaire. » Ainsi,
un patient sous AINS devra consulter son médecin afin de substituer vers un
traitement au paracétamol si possible, surtout si ce dernier exprime des
symptomes caractéristiques de la Covid-19 (douleur/Fievre/Contexte

d’infection...).

Des sociétés savantes francaises, telles que la Société frangaise d'anesthésie
réanimation (SFAR) et la Société francaise d'étude et de traitement de la douleur
(SFETD) ont soutenu les recommandations de I’ANSM en publiant des

recommandations.

Dans I’'immédiat, la SFAR et la SFETD ont suivi ’ANSM :

1 Les patients sous anti-inflammatoires ou autres immunosuppresseurs pour
une pathologie chronique ne doivent pas interrompre leur traitement, sauf
avis contraire du médecin qui les suit pour cette pathologie (45)

2 Le traitement d’une fiévre mal tolérée ou de douleurs dans le cadre du

COVID19 ou de toute autre virose respiratoire repose sur le paracétamol,
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sans dépasser la dose de 60 mg/kg/jour et de 3 g/jour. Les AINS sont a
éviter. (46)

3 L’utilisation des AINS en péri-opératoire reste possible, mais doit
bénéficier d’une évaluation au cas par cas et doit rester la plus courte
possible (2 jours maximum). En cas de parcours ambulatoire, le patient
doit étre sensibilisé ala nécessité de les stopper immédiatement dés les
premiers signes d’infection. (46)

4 Les patients doivent étre informés des risques et bénéfices de ces
traitements et cette évaluation doit étre tracée dans le dossier médical du

patient. (46)

D’autres thérapies sont testées afin de lutter contre les hyper-inflammations dues
au Covid-19, tel que la corticothérapie, réservée aux cas plus séveres. Plus
précisément, la dexaméthasone, qui a montré ses preuves chez les patients
hospitalisés en service de réanimation (47). Cette molécule a ainsi réduit les

admissions en service de réanimation depuis son introduction en 2020.

En médecine générale, les prescripteurs rappelaient a leur patient que I'usage
d’AINS pouvait « masquer » ou « aggraver » les symptomes d’une infection

Covid-19, durant toute 1’année 2020.

Cependant, un an apres I’annonce de la pandémie, la plupart des médecins

généralistes prescrivaient de nouveau des AINS. (48)

La prolifération des informations par les médias a créé un environnement de
panique et de frustration général. Effectivement, certains prescripteurs

découvraient les recommandations relatives a la Covid-19, a travers les médias.

Ainsi ces mé€mes prescripteurs avaient la sensation d’étre délaissés, et non mis au
courant des recommandations sur le sujet. Un an aprées, les prescripteurs ont

recommencé a prescrire des AINS, dans un cadre plus controlé.

Les pharmaciens ont eu un impact non négligeable. Lors de la dispensation et du
conseil des patients en officine, ils se devaient de rappeler 1”’effet « masqueur »

et « aggravant » des AINS sur les symptomes de la Covid-19.
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De méme que pour les médecins, a été ressenti un manque d’informations
« officielles » pour les patients. Les principales sources €taient les médias, les
journaux professionnels tels que le quotidien du pharmacien, ou les alertes
logiciels.

Cependant, cette classe médicamenteuse étant trés prescrite, et trés vendue en
vente libre, I’exercice officinal en période de crise, et le manque d’information
ne permettait pas de rappeler a chaque patient cette contre-indication. Les
pharmacies étaient pour la plupart, le point de santé le plus accessible pour les
patients, qui confiaient a leur pharmacien leurs inquiétudes, ainsi que leurs

questions sur la pandémie.

Un an apres, les pharmaciens, tout comme les médecins ont arrété de déconseiller

les AINS (notamment I’Ibuproféne) dans le cadre d’une infection Covid.

Lors d’une interview faite avec un pharmacien d’officine a Paris, on apprend
qu’une grande partie des officines avaient commencé a déconseiller les AINS.
Puis plus le temps passait, et sans nouvelles des autorités de santé, ces derniers
ont arrété¢ de déconseiller les AINS. D’autant plus que durant la pandémie, des
pénuries répétitives de doliprane et de paracétamol en générique, étaient souvent

présentes. (49)

2.3.2. Les mesures prises par le gouvernement francais

Mise en garde du grand public et des professionnels de sante

Le ministre de la Santé Olivier Véran, dans un contexte d’épidémie utilise un
réseau social public afin de communiquer cette recommandation. Il se basait sur
des informations non complétes (qui ont été ensuite démenties par le CHU de
Toulouse), et ne faisait pas ’unanimité parmi les autres autorités de santé

européennes.

Mais la situation de crise justifie plutot la prudence qu’il a eu dans ce cas.
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du paracetamal.

Sivous étes déja sous anti-inflammatoires ou en cas de doute, demandez
conseil & votre médecin.

Q) 14K Tl 443K ) 384K T

Figure 24 : Tweet du ministre de la Santé Olivier Véran (50)

Peu a peu, les médias francais diffusent I’information (au JT de TF1 par
exemple) ; une mise en garde du grand public et des professionnels de santé

suivra.

L’information est ensuite démentie par le CHU de Toulouse, qui tient toutefois a
rappeler que 1’utilisation des AINS doit étre utilisée avec précaution, se basant
sur les recommandations de I’ANSM d’avril 2019 qui supposent une

augmentation des complications en cas de fiévre et d’infections en général. (51)

Comme énoncé précédemment, I’ANSM réalise et publie une expertise sur I’implication

des AINS dans la complication des symptomes de la Covid.

La recommandation est d’éviter la prise d’AINS pour des symptomes précoces suspects

de COVID-19.

L’ANSM rappelle aux patients et aux professionnels de santé¢ de privilégier
I’utilisation du paracétamol en cas de douleur et/ou de fievre, notamment dans un
contexte d’infection courante comme une angine, une rhinopharyngite, une otite,
une toux, une infection pulmonaire, une Iésion cutanée ou la varicelle, en

particulier en automédication. (52)

Ainsi, on retient qu’a I’exception de la communication en début de pandémie, les
autorités de santé frangaises n’ont pas réellement prévenu les professionnels de
sant¢ des avancées des recherches bibliographiques ou expérimentales sur le
sujet, depuis I’expertise ANSM.

Effectivement, la Haute Autorité de Santé a réintroduit les anti-inflammatoires
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non stéroidiens dans le cadre du traitement de la douleur des patients atteints

d’une Covid long, le 10 novembre 2021. (53)

Dans une révision de ces recommandations (54) la HAS ajoute les AINS dans la liste
des traitements des douleurs aigués, nociceptives ou inflammatoires chroniques dues au

covid, ainsi qu’aux céphalées de tension.

Pour synthétiser, les autorités de santé frangaises ont réagi dans un contexte de crise, et
ont par précaution déconseillé 1’utilisation d’AINS, suite a des notifications d’effets
indésirables et une expertise ANSM.

Sauf que pendant, plus d’un an, les professionnels de santé étaient sans nouvelles
informations et se renseignaient par le biais de la littérature ou les médias, des mises a
jour de cette situation.

Selon une recherche bibliographique (55), dans cette thése, une grande majorité des
médecins avaient recommenceé a prescrire des AINS, un an apres. De plus, un sentiment
de manque d’information et de culpabilité s’exprimait chez les médecins qui hésitaient

a traiter leurs patients par AINS, et les « laissaient souffrir ».

De méme que chez les pharmaciens, selon une interview réalisée chez Monsieur Fidanza
Roméo, titulaire d’une officine a Paris (disponible en annexe). Les pharmaciens ont regu
par les mémes moyens que les médecins les recommandations de la HAS, et étaient tout

autant laissés sans mise a jour pendant un an.

2.3.3. Les mesures prises par ’industrie pharmaceutiques

Sensibilisation médicale aupres des professionnels de sante

Les industries pharmaceutiques, étant principalement concernées par cette
recommandation, ont di réagir, afin d’orienter les pratiques de soin et de

renseigner sur les récentes études réalisées sur le sujet.

Ainsi comme vu précédemment, les ventes d’AINS ont drastiquement chuté, et

ont généré des pertes de revenus considérables pour les entreprises.
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Certaines industries pharmaceutiques proposent dans leur portfolio de génériques
des AINS, et du paracétamol. Ainsi certaines industries ont compensé leurs pertes

grace a ’augmentation des ventes de paracétamol.

Par exemple, Sanofi, étant fournisseur de paracétamol et d’Ibuproféne a par
ailleurs publi¢ un guide rappelant le bon usage du paracétamol, a la suite du

rapport de I’expertise ANSM en avril 2020.

SANOF| w0

LES ENGAGEMENTS
DE SANOFI EN FAVEUR
DU BON USAGE
DU PARACETAMOL

%0«
(69
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Figure 25 : Les engagements de Sanofi en faveur du bon usage du

paracétamol (56)

Un accompagnement des professionnels de santé dans la prise en charge médicale

des patients a été ainsi réalisé par Sanofi, durant ce contexte de crise.

Un second exemple, celui du Nurofen. Il existe une page internet dédiée a cette
spécialité¢ d’Ibuproféne. Ainsi, jusqu’a aujourd’hui, le laboratoire a gardé la
mention « l'ibuproféne n'est pas recommandé en cas de symptdmes évocateurs
d’une infection Covidl9. Avant de prendre ce médicament, contactez votre

pharmacien ou votre médecin. », extrait du Visa n°21/09/60305960/GP/00. (57)

Pour conclure, les industries pharmaceutiques avaient comme devoir éthique de
prévenir que les AINS n’étaient pas recommandés lors d’une infection covid.

Mais aucune obligation n’était de rigueur, étant donné que les études justifiant
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cette recommandation étaient discutables.

Certaines entreprises ont ax¢ leurs ventes sur le paracétamol ou autres antalgiques
non médicamenteux, tel que Sanofi, afin de proposer une offre de soins différente

dans le cadre de la douleur.

Sensibilisation médicale auprés des patients

En plus de la mise en garde générale réalisée par le gouvernement et les autorités
de Santé, certains laboratoires créent des interfaces sur leur plateforme/site
expliquant les données actuelles disponibles sur cette association. Par exemple
GSK (Advil) publie régulierement les conclusions scientifiques validées par des
experts, afin que ces messages soient compris par des scientifiques et des

consommateurs.

What You Need to Know

A -

According to current scientific literature and  The World Health Organization (WHO) lists Safety remains GSK’s number one priority,
leading health agencies including the FDA, ibuprofen as an essential medicine for and we support the ongoing scientific pursuit
WHO, CDC, NHS and EMA, there is no treating pain & fever associated with mild of data that builds upon ibuprofen/Advil's
evidence that OTC ibuprofen/Advil makes COVID-19 symptoms. safety profile.

COVID-19 symptoms worse.

Figure 26 : Contenu de la page du site internet d’Advil indiquant les

dernieres informations sur les AINS et le covid. (58)

En conclusion, la majeure partie de la prévention de cette recommandation a été
réalisée par les autorités de sant¢ en France (ANSM/ la Société frangaise
d'anesthésie réanimation SFAR et de la Société francaise d'étude et de traitement

de la douleur SFETD) et les professionnels de santé.

Les industries pharmaceutiques, ayant une position délicate n’ont pu que suivre
les décisions gouvernementales. Les AINS, étant commercialisés par un grand
nombre de laboratoires, ceux qui ont réussi a se démarquer étaient ceux qui ont

suivi leurs acteurs de soin et leurs consommateurs.
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2.3.4. Les recommandations des autres autorités de santé dans le monde

Les préconisations des instances officielles varient selon les pays. Pour I’ Agence
Européenne de Médecine (59), I’ Association Canadienne des Pharmaciens (60)
et la Food & Drug Administration (FDA) américaine, les données sont trop

insuffisantes pour interdire complétement les AINS (61).

Les services de santé canadiens continuent de recommander les AINS en cas de
fievre chez les patients Covid +, de les utiliser avec « précaution » chez les

patients agés de plus de 60 ans. (60)

Le NHS britannique (62) et le NICE (63) reconnaissent la pauvresse de données
et publient leurs guidelines en incluant les AINS dans les traitements de la covid-

19.

Cependant, et la Direction Générale de la Santé en France, s’ils reconnaissent la
pauvreté des données, s’accordent sur le fait de ne plus utiliser les AINS chez les
patients COVID + et d’utiliser préférentiellement le paracétamol, apres I’annonce

du ministre frangais.

Certains pays européens ne suivent pas les recommandations et I’expertise ANSM.
En Espagne, I’Agence espagnole des médicaments et des produits sanitaires
(AEMPS) a indiqué dans un communiqué, qu’il n’existe pas de données qui
permettraient d’affirmer que les AINS ont la possibilité d’aggraver une infection

Covid-19. (64)

De méme, le ministere de la Santé portugais réagit également au tweet du ministre
de la Santé francaise en affirmant qu’il n’existe pas de preuves suffisantes pour

affirmer cette contrindication. (64)

Ainsi les autorités frangaises justifient cette mise en garde par des retours terrains
des professionnels de santé, et ont préféré prendre le chemin de la prudence, en
rappelant que ce risque quant a la prise d’ibuproféne s’inscrit dans un cadre
général d’infection, et n’est pas spécifique au Covid-19, pour lequel les effets

doivent encore étre démontrés.

De plus, les recommandations de 1’ Agence nationale de sécurité du médicament
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et des produits de santé, publiée en avril 2019 mettaient déja en garde sur les
risques de complications infectieuses graves liées a la prise d’anti-inflammatoires

non stéroidiens. (65)

Ainsi, les comités scientifiques se divisent en deux en Europe : La France d’un
coOté, qui, a la suite des retours des professionnels de santé recommande la prise
de paracétamol au lieu des AINS ; et de I’autre coté 1’ Autriche, I’Espagne et le

Portugal qui concluent a un manque de preuves pour I’instant.

Cependant, les agences de santé espagnole et portugaise conseillent « 1’utilisation
du paracétamol pour le traitement symptomatique de la fievre comme premiere
alternative », notamment apres avoir reconnu la possibilité des AINS de masquer
les symptomes du covid-19. Cette recommandation disparaitra 2 mois plus tard

et suivra I’avis de I’OMS et de '’EMA. (64)

L°’OMS, dans un premier lieu choisit la prudence et conseille de ne pas prendre
d’Ibuproféne sans conseil médical en mars 2020, méme si elle conclut a un

manque de preuves. (66)

En Mai 2020, aprés la publication de I’expertise de ’ANSM qui rappelle que
I’utilisation des AINS reste a éviter en cas d’infection covid, 1’organisation va
ajouter I’Ibuproféne dans la liste des traitements du Covid-19. L’Agence
européenne du médicament (EMA) a également conclu a la méme

recommandation.

Ainsi, depuis I’été¢ 2020, certaines études se sont intéressées au role des AINS
dans I’aggravation des symptomes du covid-19, dont une étude danoise, que nous
allons voir plus tard, révele qu’aucun lien n’a été démontré entre la prise d’AINS et
la mortalit¢ a 30 jours, les risques d’hospitalisation ou 1’admission aux soins

intensifs. (67)
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Voici des extraits des différents rapports des différentes autorités de santés

mondiales :

EMA : 18/03/2020

« Il n'existe actuellement aucune preuve scientifique établissant un lien entre
l'ibuproféne et 'aggravation du COVID-19. L'EMA suit de pres la situation et
examinera toute nouvelle information qui deviendra disponible sur cette question

dans le contexte de la pandémie. » (68)

OMS : 19/04/2020

« A T'heure actuelle, il n'y a aucune preuve d'événements indésirables graves |...]

chez les patients atteints de COVID-19, a la suite de 'utilisation d'AINS. » (66)

FDA : 13/03/2020

« A T'heure actuelle, la FDA n'a pas connaissance de preuves scientifiques reliant
l'utilisation des AINS, comme 1'ibuproféne, a une aggravation des symptomes du
COVID-19. L'agence étudie cette question de maniere plus approfondie et
communiquera publiquement lorsque plus d'informations seront disponibles.
Cependant, toutes les étiquettes d'AINS sur ordonnance préviennent que 'activité
pharmacologique des AINS dans la réduction de I'inflammation, et
éventuellement de la fievre, peut diminuer 1'utilité des signes diagnostiques dans

la détection des infections ». (69)

En résumé, la France se place dans une position particuliére en prévention vis-a-

vis des AINS.

Cette divergence d’avis s’inscrit dans un contexte de pandémie mondiale, avec
des connaissances en constante évolution. Les décisions se font dans un délai
court, et dans un contexte d’urgence. Ainsi plusieurs facteurs peuvent influencer

les décisions prises par les autorités de santé.
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2.4. AINS : Souvent cibles en période de pandémie

2.4.1. Révision de I’expertise ANSM :

En septembre 2020, dans une nouvelle étude danoise, des scientifiques ont
cherché a savoir si ces inquiétudes que nous avions a propos des AINS, au début
de la pandémie, étaient réellement justifiées. Ils ont ainsi utilisé les registres
administratifs et sanitaires danois, en prenant en compte les informations de tous

les patients positifs au SARS-CoV-2 du 27 février au 29 avril 2020. (70)

Les registres nationaux danois permettaient I'identification de toutes les personnes
qui avaient été testées pour le SRAS-CoV-2 au Danemark et permettaient
d'obtenir des données sur la consommation de médicaments d'ordonnance, les
antécédents médicaux, la migration, les admissions a I'hopital et les déces grace a

un lien individuel entre la santé et les déces.

Ainsi, ils ont pu inclure des individus positifs au SRAS-CoV-2 pris en charge
dans la communautg, contrairement a d'autres sources de données qui enregistrent
principalement les patients hospitalisés. De plus, la population au test SARS-

CoV-2 négative a permis de réaliser une analyse de contréle négatif.

Au total, les données de plus de 9.000 patients, d'une moyenne d'age de 50 ans

ont été incluses.

9236 personnes, positives au SARS-CoV-2, ont été suivies (un total de 705

personnes-années)

Dans l'ensemble, 535 personnes (5,8%) sont décédées dans les 30 jours, 1512
(16%) ont été hospitalisées dans les 14 jours, 290 (3,1%) ont été admises a ['USI,
235 (2,5%) ont recu une ventilation mécanique et 61 (0,7%) recu un traitement

de remplacement rénal aigu.

Au total, 248 (2,7%) patients avaient recu une prescription d'AINS dans les 30
jours précédant la date du test. Par rapport aux non-utilisateurs, les utilisateurs

d'AINS étaient plus agés (dge médian 55 contre 49 ans) et plus susceptibles
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d'avoir des antécédents de surpoids ou d'obésité diagnostiqués a 1'hopital (13%
contre 9%), pour avoir des indications médicales pour l'utilisation d'AINS comme
l'arthrose (19% contre 12%) ou la polyarthrite rhumatoide (7% contre 3%). Apres
appariement, les covariables étaient bien équilibrées, avec des différentes
moyennes standardisées < 0,1 (Annexel). L'utilisation d'opioides était fortement
associée a l'utilisation d'AINS et a la mortalité a 30 jours, tandis que les maladies
cardiovasculaires et la démence étaient négativement associées a l'utilisation

d'AINS et positivement associées au déces (Annexe 1).

L'utilisation d'AINS n'était pas associée a une mortalit¢ a 30 jours dans les
analyses brutes (non appariées) ou ajustées (appariées) (Annexe 2). Dans les
analyses ajustées, le taux de mortalité a 30 jours était de 6,3% (IC a 95% de 3,1%
a 9,4%) chez les utilisateurs d'AINS et de 6,1% (IC a 95% de 4,4% a 7,8%) chez
les non-utilisateurs, ce qui correspond a un RD (Risk Difference) de 0,1% (IC a
95% -3,5 a 3,7, p = 0,95) et un RR (Risque Relatif) de 1,02 (IC a 95% 0,57 a
1,82, p =0,95).

Les auteurs reconnaissent le biais possible : « 1'une des principales limites de
I'étude, ce sont les erreurs de classification possibles de 1'exposition, car toutes
les personnes qui regoivent une prescription d'AINS n'utilisent pas le médicament
en continu. » De plus, certains facteurs de confusion résiduels peuvent encore

interférer avec les résultats de 1'étude.

La principale limite de cette étude est la potentielle erreur de classification des
non- utilisateurs d'AINS. Une confusion de sélection de patients est possible.
Notamment ceux traités sous AINS dans le cadre des symptomes du covid-19,
car au Danemark, il est possible de prescrire des AINS dans le cadre d’un

traitement d’une infection au COVID-19 sévere.

Cependant, une mauvaise classification de I'exposition peut encore étre présente

car les informations sur 1'observance, la durée prévue et la dose n'étaient pas
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disponibles. Certains patients n'utilisent pas d'AINS en continu apres avoir regu
une ordonnance et, par conséquent, certains de ces patients auront été
incorrectement classés comme utilisateurs d'AINS au moment du test positif pour
le SRAS-CoV-2. Le fait qu'un patient ait une ordonnance pour un AINS peut étre
un indicateur de la disponibilité des AINS plutdt que de l'utilisation réelle des

AINS.

Ainsi « aucune corrélation significative n'est observée entre consommation
d'AINS et non-consommation concernant la mortalité a 30 jours, I'hospitalisation,
le transfert en unités de soins intensifs, la ventilation mécanique et la thérapie de
remplacement rénale a 14 jours. » Les intervalles d'incertitude sont néanmoins
assez grands pour chaque variable mais rien ne laisse penser qu'une association

existe réellement.

Cette étude, ainsi que d’autres réalisées par des équipes différentes dans d’autres
pays, conclu a une absence d’association d’aggravation des symptomes des AINS

dans le cadre d’une infection Covid-19.

D’autres études sont venues appuyer cette derniére. Notamment deux études au

Royaume-Uni, qui avaient I’avantage d’étre réalisées sur un grand échantillon.

La premiére est une étude de cohorte prospective publi¢e dans le journal Lancet,
incluant 72179 patients hospitalisés a la suite d’un SARS-CoV-2 au Royaume-
Uni (environ 60 % des patients hospitalisés entre janvier 2020 et aott 2020). (71)

L’étude montre que [’utilisation d’AINS n’est pas associée a un besoin

supplémentaire d’oxygene et de ventilation invasive ou non invasive.

Aucune corrélation n’a pu étre établie entre la prise d’AINS et le nombre

d’admissions aux soins intensifs ou le nombre de déces.

Les limites de cette étude étaient le manque de données sur les doses administrées
a I’hopital et les durées de traitement des AINS. Elle ne permettait pas de se

positionner avec certitude sur la question.
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La seconde est une étude rétrospective (72) publiée le 21 janvier 2021, qui
regroupaient les données de 24 millions de patients en Angleterre, collectés au
travers de 1I’Office for National Statistics. Chez les 536423 patients exposés aux
AINS dans les 4 derniers mois, aucune différence n’a été observée dans le risque

de déces li¢ a la COVID-19, a la suite de cette exposition.

Cependant, apres 1’ajustement du modéle de 1’étude, un risque plus faible de
déces a été observé suite une prise d’AINS chez les patients atteints de
pathologies rhumatismales chroniques et atteints de COVID-19, contre les
mémes catégories de patients qui n’utilisaient pas d’AINS dans le cadre de la

douleur.

L’avantage de cette étude est que 36% de la population anglaise a été recensée,
ainsi qu’un nombre important de variables. Mais cette publication se base sur les
prescriptions d’ AINS, et il est difficile de quantifier I’observance des patients qui
n’ont peut-étre pas pris les AINS prescrits, ou inversement ont peut-étre pris des
AINS en automédication sans prescriptions. Ce biais est moins probable dans la
catégorie de patients avec une pathologie rhumatismale chronique, car

effectivement ces patients justifient une prise au long cours d’AINS. (73)

Et pour finir, ’'HAS, le 10 novembre 2021, réintroduit les anti-inflammatoires
non stéroidiens dans le traitement symptomatique de la douleur et des céphalées
dans le cadre d’un Covid-19 (74). Ainsi les AINS peuvent étre indiqués, étant
donné que les dernicres études n’ont pas montré d’augmentation des déces, des
hospitalisations, des admissions en unités des soins intensifs, des utilisations de
la ventilation non invasive et de 1’oxygéne ni de survenue d’une insuffisance
rénale aigiie chez les patients ayant pris des AINS chez des patients infectés au

Covid-19.
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2.4.2. Les AINS souvent cibles en temps de pandémie

Cet évenement s’inscrit dans la série de surréaction par la communauté
scientifique envers les AINS en période d’épidémie. Durant les précédentes
épidémies de virose, les AINS ont fait ’objet de plusieurs signalements aux
autorités de pharmacovigilance nationales en France dans le cadre d’aggravation
de symptomatologie, selon un communiqué de I’ANSM datant du 18 avril 2019.

(75)

Depuis I’année 2000, 337 cas de complications infectieuses avec 1’Ibuproféne et
49 complications avec le kétoproféne ont été rapportés (prenant en compte que

les cas les plus graves, sans facteurs de risques ni comorbidités).

A T’heure actuelle, aucune certitude n’est émise sur le mécanisme d’action des
AINS qui induiraient de telles complications, mais les données in vitro suggerent
que ces molécules pourraient augmenter la sévérité des infections. En inhibant la
fonction phagocytaire en premier lieu. Ils augmenteraient également la
production des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1 et IL-6. Et pour finir, les
AINS inhiberaient I’hydrolase a sérine (FAAH), une enzyme responsable de la
dégradation de 1’anandamide, qui est un des principaux médiateurs du systeme
endocannabinoide (évoqué dans I’aggravation d’une infection bactérienne tel un

sepsis). (76)

Ainsi a I’exception de ces 3 hypothéses, I’ANSM ne détient pas de certitude quant

a I’interaction des AINS avec 1’aggravation de la sévérité d’une infection.

Des modéles animaux se sont intéressés a 1’utilisation d’antipyrétiques (acide
acétylsalicylique, diclofénac ou paracétamol) dans le traitement de la grippe a
Influenza virus. On a retrouvé un risque de mortalité augmenté chez les groupes
traités par anti-inflammatoires. En matiére de mécanismes physiopathologiques,
plusieurs ¢études chez la souris ont montré que la mortalité chez des souris
déficitaires en COX- 1 était significativement plus élevée que dans le groupe avec

déficit en COX-2, dans le cadre d’infections a I’influenza. (77) (78)

Chez I’homme, les fabricants d’Ibuproféne rapportent les ¢événements

indésirables tout au long de leur commercialisation. On retient une incidence de
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9% d’événements indésirables infectieux urinaires et 19% respiratoires. Selon la
monographie de la molécule, des patients recevant de 1’ibuproféne a une dose de
400 mg (n1 = 31), 200 mg (n2 = 30) et 100 mg (n3 = 30) aux 4 heures pour 24
heures ont présenté une pneumonie bactérienne avec une incidence de 7%, 3% et
10%, respectivement, en comparaison avec un groupe placebo (n = 28). On
n’observe ainsi pas de relation avec la dose car on a plus de pneumonie chez les
patients a 100 mg qu’a 400 mg. Ainsi, [’absence de valeur p rapportée ne nous

permet pas de conclure a une différence significative. (79)

Malgré les études réalisées par le fabricant, lors des derniéres viroses des années
2000, les AINS ont souvent été mis en cause dans 1’aggravation du tableau

clinique.

Une étude s’est intéressée au risque augmenté d’infections respiratoires chez les
personnes utilisant des AINS. C’¢tait une étude multicentrique de type cas-
controle ayant apparié¢ des enfants de 3 mois a 15 ans souffrant d’infections
virales aigués de divers types — groupées en 3 catégories : infection des voies
respiratoires supérieures (IVRS), des voies respiratoires inférieures et autres.
Cette ¢tude a montré que I’utilisation d’AINS a un OR de 2.79 (IC 95% [1.40-

5.58]) pour un risque augmenté d’empyeme (80)

De méme une étude s’est intéressée aux infections de la peau et des tissus mous.
Cette étude cas-témoins nichée sur deux cohortes populationnelles suivies entre
1994 et 2005 — I’'une avec primo-infection de varicelle et 1’autre avec zona a
examiné le taux de complications de la peau et des tissus mous en association
avec la prise d’AINS. Le rapport de taux de telles complications en association

avec I’exposition aux AINS était de 1.6 (IC 95% [1.1-2.4]) (81).

L’utilisation d’AINS a également été étudiée dans le cadre d’infections

bactériennes de natures diverses. (82, 83)

Pour conclure, aucune étude ne confirme avec certitude I’implication des AINS
dans 1’aggravation d’un tableau clinique en cas de d’infection bactérienne ou
virale. De plus, le fabricant réalise une veille des effets indésirables et les études

fournies dans la monographie n’indiquent aucune corrélation avec ces derniers.
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On remarque donc que 1’épidémie covid-19 n’est pas la premicre épidémie qui
met en cause les AINS dans une potentielle interaction avec le tableau clinique

des patients.
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3. Discussion :

La majorité¢ des études réalisées sur le sujet ont été produites dans un contexte
d’épidémie, ou en laboratoires. Il est important de préciser que la réalisation d’étude
dans un tel contexte peut induire a des biais de jugements. On peut conclure a une
mise en garde par prudence sans forcément avoir assez de preuves pour I’affirmer, car
la situation de crise le justifie. Nous avons pu le constater cette année avec I’expertise
ANSM, qui n’a pas fait I’'unanimité aux niveaux mondial et européen, et qui est

récemment contredite par de nouvelles études qui s’intéressent sur le sujet.

Cette classe médicamenteuse, ¢étant une des plus prescrites et une des plus
consommeées en automédication, il est ainsi prévisible qu’elle soit en premiere ligne

de toute suspicion d’aggravation d’un tableau clinique en cas d’épidémie.

I1 est également intéressant de souligner que malgré la conclusion d’autres autorités
de sant¢ telle que ’EMA et I’OMS indiquant un « manque de preuves », ’ANSM
resta sur sa décision pendant plus d’un an et continuera de ne pas recommander la
prise d’AINS en cas d’infection Covid. Méme si toutes les autorités de santé dans le
monde appelaient a la prudence, nous avons assisté a une divergence d’avis quant a
I’éviction de ces molécules dans le traitement de la douleur des patients. Ces
divergences n’étaient pas spécifiques aux AINS. Nous I’avons également retrouvé
dans le débat de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine. Certaines autorités de
santé ont utilisé ces molécules comme traitement du covid-19, sans avoir les données
nécessaires d’efficacité et de sécurité, tandis que la France fut opposée a 1’utilisation
de ces dernicres. Ainsi, un manque de communication et de cohérence des autorités

mondiales de santé a été observé.

Le grand public, ainsi que les professionnels de santé, en recherche de réponses, ne
peuvent qu’exprimer de la confusion et des doutes sur ces recommandations. Un
patient francais serait-il plus en mesure de suivre les conseils de ’OMS ou bien de
I’EMA, en utilisant de I’Ibuproféne en automédication ? Ou bien ceux de I’ANSM,

en évitant d’en prendre en cas de symptomes d’infection au covid-19.

Les professionnels de santé ont ressenti un manque de communication suite a cette
recommandation et ont dii s’adapter. Ainsi, bien avant la révision de la HAS, les AINS
¢taient a nouveau prescrits et délivrés aux patients atteints de Covid-19. Un travail de

prévention a été réalisé en début de crise, grace aux médias et aux réseaux sociaux.
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Mais cette prévention et cette communication entre les acteurs de la santé ont bien

diminué apres les premiers mois de la pandémie.

La communauté scientifique reste encore partagée sur I’implication des AINS dans la
complication des viroses. Ce débat reviendra souvent, lors des prochaines épidémies
ou pandémies impliquant des infections virales ou bactériennes. Il serait judicieux
d’approfondir les recherches sur ce sujet, afin de répondre aux hypothéses
scientifiques actuelles. Ces recherches seraient ¢galement plus pertinentes, si elles

n’étaient pas réalisées en période de crise sanitaire.

Les industries pharmaceutiques ont un role a jouer. Etant donné le grand nombre de
spécialités contenant des AINS sur le marché, et la forte consommation de ces
produits par la population, les laboratoires ainsi que les autorités de santé pourraient
éventuellement investir dans des ¢tudes plus détaillées et avec de bonnes conditions
méthodologiques, qui alimenteraient les connaissances scientifiques actuelles sur le
sujet et éviterait une future situation similaire lors de la prochaine épidémie ou
pandémie, tout en s’associant a des autorités locales, afin d’éviter les conflits

d’intéréts.

Certaines industries ont également compris que 1’offre de soins des molécules de la
douleur ne peut pas se baser que sur les AINS. Ainsi, certaines entreprises proposent
a présent un large panel de remeédes contre la douleur en OTC (médicamenteux ou
non), afin d’avoir un large portfolio Douleur qui ne reposerait pas seulement sur une
classe de molécules susceptibles de subir une chute de vente en temps de pandémie.
L’arrivée de ces remedes non médicamenteux s’inscrit dans la tendance actuelle de la

population qui privilégie les alternatives naturelles, bio et non médicamenteuses.

Les anti-inflammatoires, étant en vente libre depuis un certain temps, la
consommation en automédication était trés é€levée, et le sera probablement de
nouveau. Cette crise a néanmoins eu un impact de sensibilisation non négligeable
envers les professionnels de santé, ainsi que les patients, rappelant que ’utilisation de
ces molécules doit s’inscrire dans un cadre controlé, et que leur usage ne doit pas étre

abusif.
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4. Conclusion

Durant la pandémie, peu de données permettaient de confirmer le lien entre les
AINS et les effets indésirables aggravant une infection COVID. Cependant les
autorités francaises ont choisi la voie de la prudence, et ont recommandé le
paracétamol. Ainsi, les ventes d’Ibuproféne ont drastiquement diminug, au profit

de celles du paracétamol.

Les professionnels de santé étaient mobilisés a transmettre cette
recommandation, en conseillant d’autres moyens de soulager la douleur et la
fievre. Par conséquent, les industries pharmaceutiques ont davantage privilégié
les ventes de leurs produits a base de paracétamol, en rappelant sur leurs sites

officiels la recommandation des autorités de santé.

Le contexte s’inscrivait dans une situation de crise dans lequel la gestion et le
partage des informations scientifiques restent discutables. Nous avons vu que
selon les pays, les recommandations n’étaient pas les mémes. Durant I’année, des
¢tudes ont été réalisées sur une plus grande échelle, et d’autres autorités de santé
telle que ’EMA et I’OMS ont conclu a un « manque de preuves ». L’ANSM
restera sur sa décision pendant plus d’un an et continuera de ne pas recommander

la prise d’AINS en cas d’infection Covid.

Les professionnels de santé n’étaient pas informés par ’ANSM et n’avaient pas
de mise a jour sur la situation. Six mois apres, ils ont ainsi commencé a
reconseiller progressivement les AINS dans le cadre d’une infection covid, sans

aucun communiqué de I’ ANSM.

Cependant cette pandémie aura rappelé les régles de bon usage d’utilisation des
AINS chez les patients, et que ces derniers n’étaient pas conseillés lors de viroses
du fait de leurs propriétés anti- inflammatoires qui peuvent masquer une

infection.

Durant les années a venir, une recherche scientifique appliquée a cette classe

thérapeutique doit étre accentuée afin d’éviter une situation similaire.
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5. Annexes :

Annexe 1 : Caractéristiques de base dans les cohortes non appariées et

appariées
Characteristic Unmatched Matched

NSAID users Non-users SMD NSAID users Non-users SMD

(n =248) (n =8,988) (n=224) (n = 896)
Age in years, median (IQR) 55 (43-64) [ 49 (35-63) 0.24 54 (43-64) 54 (41-66) 0.00
Sex male 99 (39.9) 3,793 (42.2) 0.05 90 (40.2) 375 (41.9) 0.03
Prescription drugs*
Antihypertensive 72 (29.0) | 2221 (24.9) 0.10 |62 (27.7) 233 (26.0) 0.04
Antidiabetic drug 26 (10.5) | 680 (7.6) 0.10 21 (9.4) 78 (8.7) 0.02
Low-dose aspirin 16 (6.5) | 532 (5.9) 0.02 15(6.7) 47 (5.2) 0.06
Immunosuppressant (n<5) . 63 (0.7) 0.05 (n<5) 6(0.7) 0.07
Opioid | 59 (23.8) | 950 (10.6) | 036 | 46 (20.5) 172 (19.2) 0.03
Z-drug |8(32) | 279 (3.1) 0.01 |71 28 (3.1) 0.00
Benzodiazepine | 10(4.0) | 378 (4.2) 0.01 10 (4.5) 38 (4.2) | 0.01
First generation antipsychotic (n < 5) | 58 (0.6) 0.03 (n <5) (n<5) 0.02
Second generation antipsychotic (n < 5) | 224 (2.5) 0.10 (n<5) 11(1.2) 0.03
Systemic glucocorticoid 19(7.7) | 431 (4.8) 0.12 15(6.7) 65 (7.3) 0.02
Inhaled corticosteroid 27 (10.9) | 625 (7.0) 0.14 21(9.4) 92 (10.3) 0.03
Prior diagnoses™*
Asthma 16 (6.5) 613 (6.8) 0.01 13 (5.8) 47 (5.2) 0.02
COPD 11 (4.4) 368 (4.1) 0.02 9 (4.0) 35(3.9) 0.01
Cardiovascular disease 28 (11.3) 1,238 (13.8) 0.08 23(10.3) 91 (10.2) 0.00
Ischemic stroke 19(3.6) | 376 (4.2) 0.03 |8 (3.6) 30 (3.3) 0.01
Chronic kidney failure | (n<5) 126 (1.4) 0.11 (n<5) (n<5) 0.06
Liver disease (n<3) | 125 (1.4) | 002 | (n<5) 10 (1.1) 0.06
Alcohol-related disorders 5(2.0) . 239 (2.7) 0.04 (n<5) 12 (1.3) 0.04
Dementia (n < 5) [ 154 (1.7) 0.08 (n < 5) 10 (1.1) 0.02
Cancer 21(8.5) 646 (7.2) 0.05 16 (7.1) 64 (7.1) 0.00
Overweight or obesity 33(13.3) . 765 (8.5) 0.15 29 (12.9) 111 (12.4) 0.02
Hemiplegia and paraplegia (n<5) . 35(0.4) 0.00 (n<5) (n<5) 0.02
Osteoarthritis 47 (19.0) 1,054 (11.7) 0.20 37 (16.5) 143 (16.0) 0.02
Rheumatoid arthritis 17 (6.9) . 308 (3.4) 0.16 13(5.8) 51 (5.7) 0.00
Dysmenorrhea 17(2.8) 162(0.7) 1 0.16 [(n<5) 8(0.9) 1 0.00

Data are given as number (percent) unless otherwise indicated.
*Defined as 1 or more prescription fills during the period 365 days to 1 day prior to cohort entry.
**Defined as 1 or more discharge diagnoses assigned up to 1 day prior to cohort entry.

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; IQR, interquartile range; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; SMD, standardized mean difference.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003308.t001

Source : LARS C LUND ,KASPER BRUUN K ,M REILEV, S CHRISTENSEN,
REIMAR WERNICH THOMSEN,C et al: Adverse outcomes and mortality in users of
non-steroidal anti-inflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: A Danish
nationwide cohort study. PLOS Medicine. 17(9): 2020. e1003308.
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Annexe 2 : Association entre ’utilisation actuelle d’AINS et la mortalité sur
30 jours, ’hospitalisation, I’admission aux soins intensifs, la ventilation
mécanique et la thérapie rénale de remplacement dans les cohortes

correspondant a la propension selon les sous-groupes d’intérét.

Outcome NSAID users Non-users Comparison
Number of events/ Risk (%) (95% Number of events/ Risk (%) (95%  Risk difference (%) P Risk ratio P
sample size CI) sample size CI) (95% CI) Value | (95% CI) Value

Unmatched cohort

Death 14/248 5.6 (2.8, 8.5) 521/8,988 5.8(5.3,6.3) -0.2(-3.1,2.8) 0.92 0.97 (0.58, 0.92
1.63)

Hospitalization” 56/228 24.6 (19.0, 1,456/8,414 17.3 (16.5, 7.3(1.6,12.9) 0.01 1.42 (1.13, <0.01

30.2) 18.1) 1.79)

ICU admission* 11/247 45(1.9,7.0) | 279/8,956 3.1(2.8,35) | 1.3(-13,3.9) 0.31 1.43 (0.79, 0.23
2.58)

Mechanical 10/248 4.0(1.6,6.5) | 225/8,970 2.5(2.2,2.8) 1.5(-0.9,4.0) 0.23 1.61 (0.86, 0.13

ventilation* 2.99)

Renal replacement n < 5/248 —** —** —* 0.6 (0.8, 1.9) 0.42 1.87 (0.59, 0.29

therapy* | 5.94)

Matched cohort

Death 14/224 6.3(3.1,94) 55/896 6.1(4.4,7.8) 0.1(-3.5,3.7) 0.95 1.02 (0.57, 0.95
1.82)

Hospitalization* 50/204 24.5(18.6, 175/826 21.2(18.1, 3.3 (-3.4,10.0) 0.33 1.16 (0.87, 031

30.4) 24.3) 1.53) |

ICU admission* 11/223 49(2.1,7.8) | 42/889 4.7(3.2,6.2) |0.2(-3.0,34) 0.90 1.04 (0.54, 0.90
2.02) |

Mechanical 10/224 45(1.8,72) 35/891 3.9(2.5,5.3) 0.5 (-2.5,3.6) 0.73 1.14 (0.56, 0.72

ventilation* 2.30)

Renal replacement n < 5/224 —** —** —** -0.2 (2.0, L.6) 0.81 0.86 (0.24, 0.81

therapy”* i L _ 1 | 3.09)

NSAID use was defined as having an NSAID prescription filled within 30 days prior to the date of cohort entry.

*Patients with a secondary outcome occurring during the exclusion assessment window were excluded, resulting in exclusion of n = 594 patients for hospitalization, n =
33 for ICU admission, n = 18 for mechanical ventilation, and n = 6 for renal replacement therapy in unmatched cohorts, and n = 90, #n = 8, n = 5, and n < 5, respectively,
in matched cohorts.

"*Censored to preserve anonymity for counts # < 5.

ICU, intensive care unit; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003308.t002

Source: LARS C LUND ,KASPER BRUUN K ,M REILEV, S CHRISTENSEN, REIMAR
WERNICH THOMSEN,C et al: Adverse outcomes and mortality in users of non-steroidal
anti-inflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: A Danish nationwide
cohort study. PLOS Medicine. 17(9): 2020. e1003308.
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Annexe 3 : Association entre 1'utilisation actuelle des AINS et la mortalité a 30

jours, 1'hospitalisation, I'admission aux soins intensifs, la ventilation mécanique

et la thérapie de remplacement rénal dans les cohortes appariées au score de

propension selon les sous-groupes d'intérét.

Subgroup Qutcome Risk (%) (95% CI) Comparison
NSAID users | Non-users Risk difference (%) (95% | p-Value |Risk ratio (95% p-Value
[@))] CIn
Age < 65 years Death 12(-04,2.8) |0.3(=0.1,07) |0.8(-038,25) 031 | 3.76(0.53,2656) | 0.18
Hospitalization 163 (10.6, 11.2(8.5,13.9) | 5.1 (-1.2,11.3) 0.11 145 (0.95,2.22) | 0.08
21.9)
ICU admission 12(-04,2.8) [25(1.1,38) |-1.3(-3.4,0.8) 0.22 047 (0.11,2.07) | 0.43
| Mechanical ventilation 1.2 (-04,2.8) | 1.8(0.7,3.0) -0.7 (-2.7, 1.3) 0.50 0.63 (0.14, 2.87) 0.55
Renal replacement 06(-06,1.7) |11(0.1,2.1) |-0.5(=2.0,1.0) 0.52 0.54 (0.06, 4.67) | 0.57
therapy I I
Age 65+ years Death 235(11.8, 21.6 (16.0, 1.9 (-11.1, 14.9) 0.77 1.09 (0.62, 1.91) 0.77
35.3) 27.3)
Hospitalization 60.5 (44.8, 54.2 (46.0, 6.4(-11.2,23.9) 0.48 1.12 (0.83,1.51) 0.47
76.3) 62.3)
ICU admission 18.0 (7.2,28.8) | 10.9 (6.6, 15.2) | 7.1 (~4.4, 18.6) 0.22 1.65(0.81,337) | 0.17
Mechanical ventilation | 15.7 (5.6,25.8) | 9.5 (5.5,13.6) | 6.1 (4.6, 16.9) 0.26 1.64 (0.76,3.53) | 0.20
Renal replacement 39(-1593) |29(05,52) |L1.1(-48,69) 0.72 137 (0.28,6.73) | 0.70
therapy
Female Death 45(1.0,8.0) |48(28,68) |-0.3(-4.4,3.7) 0.88 0.93(0.38,227) | 0.88
Hospitalization 217 (14.6, 14.0 (10.5, 7.7 (-0.2, 15.6) 0.05 1.55(1.03,2.34) | 0.03
28.8) 17.4) i
ICU admission 15(-06,36) | 13(04,2.3) |0.1(-2.1,24) 0.90 1.11(0.23,529) | 0.90
Mechanical ventilation 15(-0.6,3.6) |0.6(=0.1,1.2) |09(-1.2,3.1) 0.41 2.59 (0.44, 15.36) | 0.30
Renal replacement — 0.8 (0.0, 1.5) — — — —
therapy |
Male Death 89 (3.0,14.8) |8.0(5.1,109) | 09(-57,7.5) 079 | 111(0.52,2.37) | 0.79
Hospitalization 29.3 (19.0, 31.9(26.3, -2.6(-14.3,9.2) 0.67 0.92 (0.62, 1.36) 0.67
39.7) 37.5)
[ ICU admission 10.1 (3.8, 16.4) | 9.5 (6.2,12.8) |0.6(-6.5,7.7) 0.86 | 107 (0.52,2.17) | 0.86
I Mechanical ventilation 89(3.0,14.8) |86(54,11.8) |03(-6.4,7.0) 0.94 | 1.03 (0.48, 2.20) 0.94
Renal replacement 33(-04,7.1) |2.7(06,4.7) 0.7 (-3.6,4.9) 0.76 1.25(0.32, 4.83) 0.75
therapy
No history of cardiovascular Death 4.5 (1.6,7.3) 3.5(2.2,4.8) 1.0(-2.1,4.1) 0.53 1.29 (0.62, 2.69) 0.50
disease Hospitalization 239(17.8, 19.3(16.2, 46(-2.3,115) 0.19 1.24 (0.91, 1.68) 0.17
30.1) 22.5)
ICU admission 45(1.6,7.3) | 41(26,57) |04(-29,36) 0.83 1.09 (0.52,2.28) | 0.83
Mechanical ventilation 4.0 (1.3,6.7) | 3.5(2.1,49) |0.5(-2.6,3.6) 0.75 114 (0.51,2.52) | 0.75
Renal replacement 1.0(-04,24) |1.2(03,2.2) -0.2(-1.9,1.4) 0.77 0.80 (0.16, 3.90) 0.78
therapy B
History of cardiovascular disease | Death 21.7 (4.5,39.0) |29.7 (19.0, -7.9(-28.0,12.1) 0.44 0.73 (0.31,1.73) 0.48
[ | 40.4)
Hospitalization 31.3(7.8,54.7) |424(29.2, —11.2(-37.6,15.2) 0.41 0.74 (0.33, 1.63) 0.45
55.7)
ICU admission 9.1(-3.2,21.4) | 10.2(3.8,16.7) | —1.1 (-14.8, 12.5) 0.87 0.89 (0.20, 3.86) 0.88
Mechanical ventilation 8.7 (-3.1,20.5) [ 7.9(22,13.5) |0.8(-12.1,13.7) 0.90 1.11 (0.24, 5.02) 0.90
Renal replacement 43(-42,12.9) | 44(0.1,8.7) |-0.1(-9.5,9.3) 0.98 098 (0.11,8.44) | 0.98
therapy
Not healthcare professional Death 7.0 (3.3,10.7) |8.0(5.7,10.2) |-0.9(-5.3,3.4) 0.67 0.88 (0.49, 1.60) 0.68
Hospitalization 27.9(21.0, 26.4(22.5, 1.4 (-6.5,9.3) 0.72 1.05(0.79, 1.41) | 072
34.7) 30.4)
ICU admission 54(22,87) |61(41,81) | —07(-45,3.1) 0.73 0.89(0.45,1.76) | 0.73
Mechanical ventilation | 4.9(1.8,8.0) |51(32,69) | —02(-3.8,3.4) 0.92 0.96 (0.46,2.00) | 0.92
Renal replacement 1.1(-04,2.6) |2.1(0.8,34) |-1.0(-3.0,1.0) 0.32 0.52(0.12,2.37) | 040
therapy

NSAID use was defined as a filled prescription within 30 days prior to the date of cohort entry.

ICU, intensive care unit; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug.

https://doi.org/10.1371/journal pmed.1003308.t003

Source: LARS C LUND ,KASPER BRUUN K ,M REILEV, S CHRISTENSEN, REIMAR
WERNICH THOMSEN,C et al: Adverse outcomes and mortality in users of non-steroidal

anti-inflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: A Danish nationwide
cohort study. PLOS Medicine. 17(9): 2020. e1003308.
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Annexe 4 : Association entre l'utilisation actuelle des AINS et la mortalité a
S30 jours, 1'hospitalisation, 1'admission aux soins intensifs, la ventilation
mécanique et la thérapie de remplacement rénal dans des cohortes inégalées

et avec un score de propension apparié d'individus qui ont été testés négatifs

pour le SRAS-CoV-2.
Outcome NSAID users Non-users Comparison
Number of events/ Risk (%) (95% Number of events/ Risk (%) (95% | Risk difference (%) p-Value | Risk ratio p-Value
sample size CI) sample size CI) (95% CI) (95% CI)
Unmatched cohort
Death 78/5,574 14(1.1,1.7) | 2,830/195,840 1.4(14,1.5) | -0.0(-0.4,0.3) 077|097 (0.77, 0.078
1.21)
Hospitalization* 757/5,091 14.9 (139, 18,543/186,479 9.9(9.8,10.1) | 4.9 (3.9,5.9) <0.001 | 1.50 (1.40, <0.001
15.8) 1.60)
ICU admission* 63/5,547 1.1(0.9,1.4) | 1,247/195,332 0.6(0.6,0.7) |0.5(0.2,0.8) <001 | 1.78(1.38, <0.001
2.29)
Mechanical 38/5,558 0.7 (0.5,0.9) | 698/195,582 0.4(0.3,04) | 0.3(0.1,0.5) <0.01 1.92 (1.38, <0.001
ventilation™ 2.65)
Renal replacement 715,573 0.1(0.0,0.2) 166/195,754 0.1(0.1,0.1) |0.0(-0.1,0.1) 0.39 1.48 (0.70, 0.31
therapy” 3.15)
Matched cohort
Death 61/5,018 1.2 (0.9, 1.5) ‘ 382/20,072 1.9(1.7,2.1) |-0.7(-1.1,-0.3) <0.001 | 0.64 (0.49, <0.01
0.84)
Hospitalization*® 651/4,613 14.1 (13.1, 2,261/18,892 12.0 (114, 2.1(1.0,3.3) <0.001 | 1.18 (1.08, <0.001
) 15.1) ) 12.5) ) | 1.28)
ICU admission* 50/4,992 1.0 (0.7, 1.3) ‘ 144/20,024 0.7 (0.6,0.9) | 0.3 (-0.0, 0.6) 0.07 1.39 (1.00, 0.05
1.95)
Mechanical 29/5,003 0.6 (0.4, 0.8) ‘ 95/20,050 0.5(0.4,06) | 0.1(=0.1,0.3) 0.38 1.22 (0.79, 0.36
ventilation™ 1.89)
Renal replacement 6/5,017 0.1(0.0,0.2) ‘ 16/20,060 0.1(0.0,0.1) | 0.0(-0.1,0.1) 0.45 1.50 (0.58, 0.41
therapy* 3.89)

NSAID use was defined as a filled prescription within 30 days prior to the date of cohort entry.

*Patients with a secondary outcome occurring during the exclusion assessment window were excluded, resulting in exclusion of n = 9,844 patients for hospitalization, n
=535 for ICU admission, n = 274 for mechanical ventilation, and n = 87 for renal replacement therapy in unmatched cohorts, and n = 1,585, 74, 37, and 13, respectively,
in matched cohorts.

ICU, intensive care unit; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; SARS-CoV -2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed. 1003308 .t004

Source: LARS C LUND ,KASPER BRUUN K ,M REILEV, S CHRISTENSEN, REIMAR
WERNICH THOMSEN,C et al: Adverse outcomes and mortality in users of non-steroidal
anti-inflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: A Danish nationwide
cohort study. PLOS Medicine. 17(9): 2020. e1003308.
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Annexe 5 :

Interview reéalisée auprés d’un pharmacien d’officine :

M. Roméo Fidanza, Pharmacien titulaire a Paris, 15°™ arrondissement.
02 /07/2022

- Bonjour Docteur Fidanza, comment allez-vous ?
- Plutot bien. Débord¢ par les vaccinations covid, mais ¢a va.

- Dans le cadre de ma thése, j’ai quelques questions a vous poser au sujet de la
délivrance en officine des AINS durant la pandémie covid. Etiez-vous au courant
que les AINS étaient déconseillés lors d’une infection Covid ?

- Oui ! Evidemment. Comme beaucoup de mes confréres, on a eu cette information
dans des conditions de crises, par des sources officielles et par les médias qui
avaient relay¢ I’information avant méme les autorités de santé.

- Comment était la réponse des patients ?

- Une petite partie de nos patients en avait déja entendu parler dans les médias, mais
la majorité ignorait cette mise en garde. Nous étions dans un contexte ou
I’accessibilité aux tests antigéniques n’était pas facile. Dés qu’un patient avait une
toux et de la fievre, on avait une suspicion de covid. Et dans ce cas-1a, on ne
délivrait que du paracétamol. On expliquait aux patients, que c’était déconseillé et
que la prise d’AINS, notamment I’ibuproféne en vente libre, pouvait aggraver les
symptomes du covid.

- Avez-vous remarqué un changement dans les prescriptions des médecins du
quartier ?

- On aremarqué une baisse de prescription d’AINS, pour les douleurs faibles a
modérées, comme I’ibuprofeéne. Les AINS utilisés pour des indications précises, je
n’ai pas vu de différence : comme le piroxicam. Il n’est pas judicieux, voire
dangereux d’arréter les traitements comme ’acide acétylsalicylique par exemple.

- Avez-vous suspendu ou diminué vos conseils d’Ibuproféne a des patients en
vente libre ?

- Au début de la pandémie, oui. Mais au fur et a mesure que le confinement avangait,
on n’avait pas de mise a jour sur la situation et en plus on a connu des ruptures de
doliprane.

- Vous avez donc reconseillé ’ibuproféne en officine a la suite du manque de
données sur cette supposée mise en garde ?
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On s’est limités aux conseils concernant les douloureux et/ou inflammatoires sans
suspicion évidente de Covid

Avez-vous vu qu’aujourd’hui cette mise en garde a été retirée, et que dans
certains pays elle n’était pas en rigueur ?

Oui, j’ai vu. On s’est sentis plus a ’aise pour conseiller 1I’ibuproféne dans les cas
ou les symptomes douloureux résistaient au paracétamol.

Pensez-vous que cette mise en garde a rappelé aux professionnels de la santé et
aux patients que les AINS sont des molécules qui peuvent étre dangereuses ?

Oui certainement. Mais je ne suis pas str que le message soit aussi clair aupreés du
grand public d’ou I’'importance du conseil des Pharmaciens qui doit a chaque fois
rappeler les conditions du bon usage de I’ibuproféne.

Je vois. Merci pour vos réponses Dr Fidanza. Est-ce que je peux intégrer notre
interview en annexe dans ma thése ?

Bien siir, et bon courage.
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RESUME
Quelles conséquences la pandémie Covid-19 a-t-elle eu sur la prise en charge
thérapeutique des patients ainsi que sur la prise en charge médicamenteuse de la

douleur : Cas des AINS.
Candidat : Mohamed Amine YOUNES
Directrice : Martine DELETRAZ-DELPORTE
Président : Emmanuel DROUET

Filiére : Industrie

Lors de la pandémie Covid-19, en mars 2020, des suspicions d’aggravation d’un tableau
clinique de I’infection étaient associées a une consommation d’AINS. Une expertise ANSM
a ainsi conseillé d’éviter la consommation d’anti-inflammatoires chez ces patients. Ainsi,
les recommandations du traitement de la douleur dans le cadre d’un covid-19 ont été
impactées et une baisse des chiffres du marché a été observée tant sur le plan des
prescriptions médicales qu’au niveau de I’automédication.

Les professionnels de santé étaient en premicre ligne de prévention et de sensibilisation au
niveau des patients. Cependant, ils n’ont pas recu les mises a jour des données scientifiques
par ’ANSM et ont di établir les recherches eux-mémes. Les producteurs d’AINS ont
également di prendre des mesures afin de pallier les pertes en 2020.

Pour finir, les AINS sont souvent controversés en cas de virose, et une fois de plus, plusieurs
études mondiales ont contredit I’expertise ANSM. Pourquoi cette famille de molécules est

souvent controversée en temps de pandémie ?

Mots clés : AINS, Covid-19, Douleur, Industrie, Recommandations, Marché, Vente,
Pandémie, Virose, Automédication, OTC.
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