


Vignette clinique

 Monsieur P, 23 ans, se présente a
I"'UUA suite a un traumatisme de la

cheville droite

* Quel traitement antalgique au tri ?




Vignette clinique

e Stratégie SMPR (douleur aigué —2017) :
»Paracétamol 2 — 4 g/24h
» |lbuprofene 1200 — 1800 mg/24h

* Quels criteres pour la posologie d’ibuprofene ?
» Efficacité attendue ?
» Profil de sécurité ?

https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/medecine de premier recours/Strategies/strategie douleur aigue.pdf
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Exemnples d’AINS selon spécificité:
AINS non sélectifs: naproxene, ibuproféne, piroxicam, diclofénac; AINS sélectifs de la COX-1: kétoprofene, indométacine, aspirine; Coxibs: célécoxib, étoricoxib.
COX: cyclo-oxygénase; Coxibs: cyclo-oxygénases-2; PGE2: prostaglandine E2; PGH2: prostaglandine H2; PGI2: prostacycline; TXAZ2: thromboxane A2; e = inhibition.

Phospholipides membranaires

Phospholipase A2

Acide arachidonique

AINS sélectifs AINS non sélectifs AINS non sélectifs Coxibs
COX-1 (constitutive) COX-2 (inductible)
PGH2 PGH2
Plaquettes Muqueuse gastrique Rein Endothélium Articulation
(TXA2) (PGE2 et PGI2) (TXA2) (PGI2) (PGE2 et PGI2)
e Vasoconstriction e Inhibition de la sécrétion e Stimule la natriurése ¢ \asodilatation e Douleur

e Proagrégant d'acide gastrique e Améliore la perfusion e Diminution e Inflammation

e Protection de la muqueuse rénale de l'agrégation

gastro-intestinale plaquettaire




Pharmacocinétique

* Absorption : Pic plasmatique de 90 minutes a 2
heures apres une prise PO

*Distribution : Médicament lié a 99% aux protéines
plasmatiques.

* Métabolisme : Métabolites inactifs par le foie pour
50% d'une dose.

e Elimination : Demi-vie de 90 a 120 min, élimination
rénale.



Conclusion

L'ibuprofene administré par voie orale a des
doses de 400, 600 et 800 mg a une efficaciteé
analgesique similaire pour le soulagement de la
douleur a court terme chez les patients adultes
se preésentant aux urgences avec une douleur
algue.
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Meéethodes — Design

Essai controlé randomisé

Littérature
de synthese

Etudes
individuelles




Meéethodes — Design

* Double aveugle — Patient et médecin
* En intention de traiter

* Monocentrique : Urgences (120 000 passages/an) du
Maimonides Medical Center (711 lits)

* De février 2018 a janvier 2019
* Du lundi au vendredi de 08:00 a 20:00



Méthodes — PICO

* Population :

»Inclusion : > 18 ans, passage aux urgences avec
douleur aigué, indication a l'ibuprofene PO selon avis
médical

» Exclusion : Ulcere gastro-duodénal, hémorragie
digestive insuffisance rénale / hépatique, allergie aux
AINS, troubles de |la conscience, opioides / AINS < 4h
avant passage, grossesse / allaitement



Méthodes — PICO

*|ntervention : Ibuprofene PO, posologie selon 3
groupes randomises :

»400 mg
»600 mg
»800 mg

* Controle : Pour une posologie donnée, les 2 autres
posologies d’ibuprofene



Méthodes — PICO

* Qutcomes : Tous a 60 min £ 5 min de la prise PO :

» Principal : Différence de douleur (échelle numérique
simple) entre les 3 groupes (différence intergroupe)

»Secondaires :

o Différence de douleur pour chaque groupe entre 0 et 60 min
(différence intragroupe)

o Taux d’effets indésirables
o Nécessité d’une antalgie de secours a 60 min



Methodes — Statistiques

*Calcul de |a taille des échantillons :
» Différence significative de douleur : 1.3, DS estimée a 3
»Pour o =5% et B = 20% (puissance 80%), taille a 69 / groupe

assessment and an SD of 3.0. A power analysis determined
that a sample of 69 subjects per group provided at least
80% power to detect a minimal clinically significant
difference of at least 1.3 points at 60 minutes, with a«=.05.
We enrolled 75 patients per group to account for missing
data caused by patient dropout or loss to follow-up

(discharged or left the ED before 60 minutes).



Methodes — Statistiques

*Logiciels SPSS et SAS
e\VVariables continues : déviation standard ou IC95%

*Variables catégorielles : moyen e?etfrequence
e-way AN& & 27?7

For data aQalym we used frequency distributions and
multilevel models to assess a differences in pain scores
between groups. We proposed that the 400-mg dose of oral



Résultats — Flow chart

[ 15 Patients Refused } <

y

[

[

D1d not want any analgesics
Wanted a stronger medication
Did not want Ibuprofen

Wanted Acetaminophen

Patients available for
analysis at 60 mmutes

LZ:HJ Patients Approached

225 Patients Enrolled

A
T ™ It
75 Patients Randonuzed 75 Patients Randonuzed 75 Patients Randomized
to 400mg to 600mg to 800mg
\L AN \l; AN \,l/ A
Y ra ~ 4
75 Available 74 Available® 74 Available®




Résultats — Population recrutee

Group (n) Group (n)
Characteristics 400 mg (75) 600 mg (75) 800 mg (75)|Characteristics 400 mg (75) 600 mg (75) 800 mg (75)
Age, mean 44.9 (46) 45.6 (48) 42.6 (39) Diagnosis
(median) [SD], y [16.2] [15.8] [15.9] Musculoskeletal pain 46 (61.3)* 42 (56.8) 41 (55.4)
Male sex, 36 (48.0) 31 (41.9) Cutaneous pain 20 (26.7) 21 (28.4) 24 (32.4)
frequency (%) Dental pain 1 (1.3) 6 (8.1) 4 (5.4)
Pain, m-ean 6.48 (6) 6.35 (6) 6.46 (6) Headache 4 (5.3) 4 (5.4) 2(2.7)
(median) [SD] [1.42] [1.39] [1.49]
] ] Abdominal pain 2(2.7) — —
Chief complaint
_ Chest pain — 1(1.4) 1(1.4)
Musculoskeletal pain 57 (76.0)* 52 (70.3) 55 (74.3)
_ Flank pain 1(1.3) 1(1.4)
Cutaneous pain 9 (12.0) 11 (14.9) 9 (12.2)
_ Genitourinary pain 1(1.3) — 1(1.4)
Dental pain 2(2.7) 6 (8.1) 4 (5.4)
Headache 4 (5.3) 4 (5.4) 1(1.4) [*Frequency (percentage within group).
T . .
Abdominal pain 2 (2.7) 1 B Dashes indicate no data.
Chest pain — 1(1.4) 2 (2.7)
Flank pain — — 2(2.7)
Genitourinary pain 1(1.3) — 1(1.4)




Résultats intragroupes — Dose & douleur

Table 2. Pain scores for all groups over time.

Time Group, mg Mean (SD) 95% CI
Baseline 400 6.48 (1.42) 4-9
600 6.35 (1.39) 4-8
800 6.46 (1.49) 4-9
60 min 400 4.36 (1.71) 1-4
600 4.50 (1.53) 1-3
( )

300 4.50 (1.39 1-4



Résultats intergroupes — Dose & douleur

Table 3. Difference in mean pain scores between all groups at
baseline and 60 minutes.

Time

Comparison, mg

Difference (95% CI)

Baseline

o0 min

400 to 600
400 to 800
600 to 800

400 to 600
400 to 800
600 to 800

0.13 (-0.33 to 0.59)
0.02 (-0.45 to 0.50)
~0.11 (-0.58 to 0.36)

~0.14 (-0.67 to 0.39)
~0.14 (-0.65 to 0.37)
0.00 (-0.47 to 0.47)




Résultats — Dose & douleur

Pam score

time = 60

10 7

6_

o

Group Code Description

B Oral Ibuprofen 400mg E Oral Ibuprofen 600mg E Oral Ibuprofen 800mg




introduction to data analysis: Box Plot

lower sxaadion upper
quartile Q1 quartile Q3

whisker whisker

4

interquartile range (IQR)

https://www.simplypsychology.org/boxplots.html



Limites
*Screening & recrutement : de 08:00 a 20:00 Lu-Ve

*Manque de transparence sur les méthodes statistiques

* Evaluation a 60 min alors que pic 90-120 min. Plafond
anti-inflammatoire différent plafond antalgique ?
Efficacité moyen terme et profil de sécurité ?

*Echelle numérique simple et pas EVA ?
*|buprofene 800 mg : + d’'hommes, + jeunes ?



Impact en pratique clinigue

* Quelle antalgie pour monsieur P, qui a tres mal a
sa cheville ?

* Quel changement dans votre pratique clinique ?
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