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Recommandations HAS : AINS

HAS 2016 : ‘‘Le profil de sécurité des AINS 
est comparable à celui du paracétamol’’
Une réalité scientifique plus complexe ?
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3 ans, T°=39°C, toux, rash, 2 selles liquides, très inconfortable, liséré de 
pharyngite. Pour soulager l’inconfort, vous prescrivez ?
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Paracétamol

Ibuprofène

Codéine

Mesures physiques hypothermiantes chères à François



Samedi 13 octobre 2018 

Recommandations HAS : AINS

Restriction d’AMM de la codéine
Quel niveau de preuve ?
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Méta-analyses d’essais randomisés

Essai(s) randomisé(s) isolé(s)

Etude(s) de cohorte

Etude(s) cas-témoins

Autres
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Un travail de grande qualité
sur la codéine et les alternatives

● Physiopathologie
— Métabolisation en morphine / CYP2D6

— Activité du CYP2D6 : ontogénèse, activité 1-25%

— Cinétique d’acétylation / variants alléliques 

— Métaboliseurs rapides : 1-47%, …toxicité

● EI rare 
— Non détecté lors des essais cliniques 

— Cas cliniques et des séries (n = 20 de 1969-2012)

— 12 décès, 5 enfants acétyleurs rapides 

— Bénéfice/risque défavorable : restriction d’AMM
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Restriction d’AMM de la codéine
Quel niveau de preuve ?
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Méta-analyses d’essais randomisés

Essai(s) randomisé(s) isolé(s)

Etude(s) de cohorte

Etude(s) cas-témoins

Autres : séries de cas
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Un travail de grande qualité
mais…
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Phospholipide membranaire

Acide Arachidonique
COX 1

Constitutive

Thromboxane Prostaglandine

Phospholipase A2

Fonction plaquettaire
Protection de la muqueuse 
gastro-intestinale
Régulation de la fonction rénale

Prostaglandine

Médiateur de l’inflammation 
et de la douleur

Homéostasie Inflammation

AINS
EI des AINS - Back to physiopath
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COX 2
Inductible
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Vérité
= 

Essai
randomisé

EI des AINS
Quel design d’étude ?
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EI des AINS : The big essai*

Surinfection, IRA, 
hémorragie digestive à 
30 jours : 0

Inférence ?

*: même à ACTIV, y font pas de cette taille là
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Inférence / essai Lesko
Les 3 EI étudiés n’existent pas…

Un patient dans un essai = variable de Bernouilli dont la somme suit une distribution binomiale
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EI << 1/15000
Donc ce n’est pas un problème…

● Fréquence de la maladie, du symptôme traité

● Sévérité des EI

● Sévérité de la maladie, du symptôme traité

● Efficacité des alternatives

● Sécurité des alternatives

<< 1/15000 : rare ou pas si rare, ça dépend de ?
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Pour faire de l’inférence
Il faut…

Des cas d’EI

En pratique, on fait comment ?Il faut soigner des malades
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Allons voir dans le service de François
Fasciite / Varicelle / AINS

Dubos, Acta Derm Venereol 2008

Hospit. fasciiteVaricelle
Douleurs

Fièvre de novo

AINS ?

13



Samedi 13 octobre 2018 

Recommandations HAS : AINS

Comparons à des témoins

Dubos, Acta Derm Venereol 2008

14



Samedi 13 octobre 2018 

Recommandations HAS : AINS

Hospit. / fasciiteVaricelle
Douleurs, 

fièvre de novo

Dubos, Acta Derm Venereol 2008

Hospit. / difficultés alimentairesVaricelle
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AINS ?
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Comparons à des témoins

Dubos, Acta Derm Venereol 2008
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Comparons à des témoins, mais…

Dubos, Acta Derm Venereol 2008
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Il pourrait y avoir un biais car ce n’est pas randomisé
Quelles sont les propositions exactes ?
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Les cas et les témoins différent pour d’autres éléments que les AINS

Ces éléments peuvent se comporter comme des facteurs de confusion (FDC)

FDC doivent être liés à l’exposition d’intérêt (= AINS) et la maladie (= fasciite)

Il faudrait faire un ajustement

On peut utiliser un modèle multivarié
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Dubos, Acta Derm Venereol 2008
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Autres EI potentiels des AINS : Acute kidney injury / GEA
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Autres EI potentiels des AINS :
Acute kidney injury / GEA
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Fasciite et IRA existent après les AINS

L’exposition aux AINS est plus fréquente parmi les cas que chez les témoins

Cette association est indépendante des nombreux facteurs de confusion

Cette association est assez forte

Cette association n’est pas due au hasard

1

2

3

4

5

Quelle inférence après ces études cas-témoins ?
Quelles sont les propositions exactes ?

C’est plié ? On interdit les AINS ?
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Un gros biais résiduel
Lequel ?

Dubos, Acta Derm Venereol 2008

Hospit. fasciite
Varicelle

Douleurs
Fièvre de novo

AINS ?
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Prothétique

Prophétique

Prokinétique

Prodiarrhéïque

Protopathique
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Comment s’appelle ce biais ?
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Prothétique

Prophétique

Prokinétique

Prodiarrhéïque

Protopathique (La complication précède la precription)
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Comment s’appelle ce biais ?
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C’est mort ? 

On n’avancera jamais sur les AINS ?
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Un gros biais résiduel
Comment le neutraliser ?

Hospit. fasciite
Varicelle

Douleurs
Fièvre de novo

AINS ?
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Un gros biais résiduel
Comment le neutraliser encore mieux?

Hospit. fasciite
Varicelle

Douleurs
Fièvre de novo

AINS ?
Fenêtre d’exposition d’intérêt
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On fait comment chez les témoins ?

Hospit. fasciite
Varicelle

Douleurs
Fièvre de novo
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Fenêtre = 6 jours (exemple)Varicelle

Fenêtre = 6 jours
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Corinne va dire : “design trop compliqué”
2 études publiées
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Corinne va dire : “design trop compliqué”
2 études publiées
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• Méta-analyses d’essais randomisés

• Essai(s) randomisé(s) isolé(s)

• Etude(s) de cohorte

• Etude(s) cas-témoins prenant en compte le biais protopathique

• Autres : séries de cas

EI des AINS
Quel niveau de preuve ?
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+ biais de mémorisation

+ biais / non-comparabilité



Samedi 13 octobre 2018 

Recommandations HAS : AINS

Ontogénèse d’une conclusion
semblant scientifiquement erronée

● Méthodologiques 
— Evaluer EI rares / RCT et MA
— Revue narrative vs revue systématique

● Gouvernance  
— Experts : zéro auteur français d’études publiées dans des revues à comité de lecture 

en langue anglaise ou conduisant des PHRC (Dubos, Leroy, Ulinski, Le Bourgeois, 
Bertille, Grimaldi, …)

— Représentants de SNP, GFHGENP, GPIP ?

Choix discutable pour synthétiser des connaissances en 2016

2 poids 2 mesures pour codéine et AINS ? 
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3 ans, T°=39°C, toux, rash, 2 selles liquides, très 
inconfortable. Pour soulager l’inconfort, vous prescrivez ?


