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Résumé

Introduction :

L'arthrose concerne dix millions de francais et représente un défi quotidien du médecin généraliste. Les mesures
hygiéno-diététiques, telles que la perte de poids ou I'activité physique, sont recommandées en premiere intention.
Concernant les traitements médicamenteux, deux revues de la littérature de 2019 concluent a I'absence de preuve de
I'efficacité du paracétamol et du tramadol dans la douleur arthrosique (Leopoldino & al, Toupin & al).

Une étude récente suggére que les opioides peuvent ne pas étre plus efficace qu’un placebo dans certaines situations

douloureuses (essai OPAL).

La codéine étant fréquemment prescrite pour 'arthrose en soins primaires, au sein d’une population agée, atteinte de
comorbidités et davantage sensible aux effets secondaires, il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice-risque de

cette molécule dans des conditions strictes de validité scientifique.

Objectif :

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'efficacité spécifique de la codéine per os, en monothérapie ou associée avec ou
sans paracétamol et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens, dans le traitement des douleurs arthrosiques hors
lombalgies par le biais d’'une revue systématique de la littérature avec méta-analyse des ECR. Elle s’inscrit dans le projet
REB.

Le critéere de jugement principal est la diminution de la douleur globale.

Des analyses secondaires ont été effectuées.

Meéthode :

Une revue systématique de la littérature a été réalisée au sein des bases de données Cochrane, PubMed et
ClinicalTrials.gov. Les essais cliniques randomisés évaluant I'efficacité sur la douleur arthrosique de la codéine ont été
inclus. Les risques de biais ont été analysés en utilisant la méthode RoB2. Enfin, les méta-analyses ont été effectuées

par le biais du logiciel Revman 5.4.1. Le niveau de preuve a été évalué selon la méthode REB.

Résultats :
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Six ECR dont un seul a faible risque de biais ont été inclus pour 621 patients. La méta-analyse sur le critere de jugement

principal conclut a une efficacité statistiquement significative de la codéine sur la diminution de la douleur arthosique.

Le SMD esta-0.64;1C95[-1.1-0.17] ; p <0.00001. La méthode REB conclut a I'absence de preuve.

Conclusion :
Selon la méthode REB, il n'existe pas de preuve de |'efficacité de la codéine sur la réduction de la douleur dans

|'arthrose.
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Liste des abréviations

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
CJP : Critere de Jugement Principal

CJS : Critere de Jugement Secondaire

ECR : Essai Clinique Randomisé

et al. : etles autres

GRADE: Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HAS : Haute Autorité de Santé

12: proportion de la variabilité entre études
attribuée a I'nétérogénéité et non au hasard

IC95 : intervalle de confiance a 95%
ITT : intention to treat (intention de traiter)
JD :Jean Dumont

LK : Laurent Kraus

MeSH : Medical Subject Headings

M : moyenne

n:nombre

N : No (non)

N/N : non et non

NA : non applicable

NI': non informé

O/N : oui et non

0/0 : oui et oui

PN : Probably No (probablement non)

PP : Per Protocol

PRISMA : Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)

PROSPERO : International Prospective Register
of Systematic Reviews

PY : Probably Yes (probablement oui)
RB : Rémi Boussageon

REB : Rebuild the Evidence Base
Revman : Review Manager

RoB2 : Revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials

SD : écart-type
SMD : déviation standard de la moyenne

Y : Yes (oui)
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I. Introduction

A. Rationnel

La prise en charge de la douleur est un défi quotidien du médecin généraliste. En soins primaires,

la douleur est présente dans trois consultations sur quatre®.

Parmi les pathologies douloureuses, I'arthrose, maladie articulaire qui conduit a la destruction du
cartilage, est fréquente en médecine générale®. Sa prévalence concerne dix millions de francais

dont 65% de la population dgée de plus de 65 ans?.

D’apres les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé en 2019, la prise en charge
de I'arthrose reste essentiellement symptomatique et vise a soulager la douleur?.

Les mesures hygiéno-diététiques, telles que la perte de poids ou l'activité physique, sont
constamment recommandées. Le paracétamol est utilisé en premiéere intention.

En cas de poussée aigue, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent étre envisagés en
cas d'échec du paracétamol.

Les antalgiques opioides faibles peuvent étre utiles, avec ou sans paracétamol, lorsque les AINS sont

contre-indiqués, inefficaces, ou mal tolérés, situation quotidienne chez les patients arthrosiques®.

La codéine est un antalgique opioide, dérivé de la morphine. Il s'agit du stupéfiant d’origine
naturelle le plus utilisé en traitement médical dans le monde®. La codéine fait partie des
médicaments essentiels de I'Organisation Mondiale de la Santé®.

En pratique, la codéine est utilisée pour les douleurs modérées a séveres. Elle est principalement

administrée par voie orale mais d’autres galéniques sont disponibles.

La problématique principale de la codéine est sa tolérance avec des effets indésirables multiples,
principalement a type d’altérations des fonctions neurologiques, digestives et vésicales’. Mais
également comme tout opioides, un degré d’accoutumance et de dépendance, surtout lorsqu’elle
est utilisée de fagon chronique’.

C’est pourquoi la combinaison de médicaments de différentes classes permet d'optimiser efficacité

et tolérance, en utilisant des doses plus faibles de codéine pour obtenir le méme degré d’antalgie.
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La codéine est un analgésique central fréqguemment combiné avec des antalgiques d’action
périphérique tel que le paracétamol ou les anti-inflammatoires non stéroidiens, permettant

théoriquement d’obtenir une action synergique.

Quatre grandes revues de la littérature avec méta-analyses ont étudié |'efficacité des opioides dans
les douleurs arthrosiques montrent une efficacité modérée8,9,10,11. Sur la réduction de la douleur,
Avouac & alfretrouve SMD =-0,79, ICa 95 % [ -0,98 a -0,59] avec p<0,05, Da Costa & al’ SMD = -
0,28, 1Ca 95 % [-0,35 a -0,20] avec p<0,05, Schaerfert & al’® SMD =- 0,22, IC a 95% [- 0,28, - 0,17]

avec p<0,05.

En revanche, il n’existe pas de revue de qualité évaluant spécifiquement |'efficacité de la codéine

seule ou associée a des antalgiques dans les douleurs arthrosiques.

Récemment, I'essai contrdélé randomisé multicentrique en double insu OPAL évalue I'efficacité de
I’oxycodone contre placebo et ne conclut a aucune différence significative dans I'amélioration de
l'intensité de la douleur dans le traitement des lombalgies aigués non spécifiques ou des douleurs
cervicales'?.

Ces résultats suggérent que les opioides peuvent ne pas étre plus efficace qu’un placebo dans

certaines situations douloureuses.

La codéine étant fréquemment prescrite pour l'arthrose en soins primaires, au sein d’une
population agée, atteinte de comorbidités et davantage sensible aux effets secondaires, il est
nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice-risque de cette molécule dans des conditions strictes. Pour
cela, nous évaluerons son efficacité selon des critéres de validité scientifique actuels, d’autant plus

que les études d’efficacité de la codéine dans I'arthrose sont anciennes?%22 2324, 25,26

B. Objectif

L’objectif principal est d’étudier I'efficacité antalgique spécifique de la codéine en monothérapie ou
en addition d’autres antalgiques (paracétamol et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens), dans le
traitement des douleurs arthrosiques hors lombalgies par le biais d’'une revue systématique de la

littérature avec méta-analyse des ECR. Elle s’inscrit dans le projet REB'®.
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Les objectifs secondaires sont :
- Evaluation de I'efficacité de la codéine versus placebo sur durée courte
- Evaluation de I'efficacité de la codéine versus placebo sur une durée longue
- Evaluation de I'efficacité du codéine paracétamol versus paracétamol

- Evaluation de I'efficacité du codéine ibuprofene versus placebo.

II. Matériel et méthode

A. Protocole et enregistrement

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 3

janvier 2024 sur la plateforme PROSPERO numéro CRD42024497087.

Les recommandations PRISMA pour la rédaction de cette revue systématique ont été suivies13

Amendement au protocole :
Initialement, les études ayant comme comparateurs des antalgiques de palier | et Il étaient
incluses. Il a été décidé de ne pas inclure les ECR avec comparateurs de palier Il, rendant les

études trop hétérogenes pour I'analyse principale.

Amendement au protocole :

L’hétérogénéité de la méta-analyse sur la codéine vs placebo est la conséquence d'un seul
article, Quiding & al®®, avec une grande positivité et un faible échantillon (52 patients), il est
également le seul a étudier I'effet de la codéine sur 32 heures en comparaison aux autres essais
qui s’intéressent a une durée en semaines. Il a donc été décidé d’effectuer des analyses
secondaires distinctes afin d’obtenir des méta-analyses moins hétérogenes et plus
représentative des conditions de pratique clinique. L’étude de la codéine vs placebo en aigu et

en chronique n’était pas prévue dans le protocole.
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B. Criteres d’éligibilité

Les criteres d’éligibilité étaient :

- Essais cliniques randomisés (ECR),

- Population adulte souffrant de douleurs arthrosiques tous stades confondus hors rachis,

- Intervention : codéine seule ou associée au paracétamol / ibuprofene,

- Controéle par un placebo, ou un antalgique de palier 1 (paracétamol, AINS...). Si la codéine était
évaluée en addition d’un autre antalgique, la différence entre les groupes ne devait porter que sur
la codéine.

- Critére de jugement clinique : réduction de la douleur arthrosique sur échelles validées,

- Aucune restriction sur I'année de publication n’a été retenue,

- Seuls les articles en anglais ou en francais ont été sélectionnés.

C. Sources d’'information

La recherche des études éligibles a été menée dans les principales bases de données
bibliographiques médicales en acceés libre :

- Medline (PubMed)

- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

- ClinicalTrials.gov.

Les bibliographies des méta-analyses citées en introduction ont été étudiées: les articles,

satisfaisant les critéres d’éligibilité, ont été retrouvé dans les bases de données.

D. Recherche documentaire

La recherche documentaire sur les bases de données a été effectuée par deux chercheurs (JD et LK)
et ceci de maniere indépendante jusqu’au 11 novembre 2023.

Le mot clé MeSH employé pour la recherche bibliographique était « codéine ».

20



Sur la base de données MEDLINE, la condition « essai contrdlé randomisé » a été activée.

E. Sélection des études

L'ensemble des articles des trois banques de données a été téléchargé sur le logiciel ZOTERQ®. A
partir du logiciel Rayyan, les doublons ont pu étre identifiés et éliminés.

La sélection des articles sur le titre a été réalisée par les deux chercheurs (JD et LK) en fonction des
criteres d'inclusion et d'exclusion définis dans le protocole. L'exclusion sur le résumé et sur le texte
intégral s’est déroulée dans un second temps.

En cas de désaccord, un troisieme intervenant a été sollicité (RB).

Si le texte intégral n’était pas obtenu en ligne ou par I'intermédiaire de la bibliothéque

universitaire, un contact direct avec 'auteur de |'article était établi.

F. Risque de biais

Les chercheurs JD et LK ont utilisé I'outil Risk of Bias 2 (RoB2). En cas de désaccord, un troisieme

intervenant a été sollicité (RB).

Les chercheurs ont participé a une série de webinaires organisée par Cochrane France intitulée

« Evaluer le risque de biais dans un essai randomisé. Introduction a I'outil Risk of Bias 2 »4.

La méthodologie de I'outil RoB2 et ses caractéristiques sont détaillées en annexe A.

En cas d’analyses statistiques multiples avec critéres de jugement multiples, des méthodes

d'ajustement du risque alpha global étaient recherchées .

La nature des critéres de jugement confirmatoire ou exploratoire a été analysée.

Un critére est dit confirmatoire s’il est préspécifié et si la multiplicité des test statistiques est prise

en compte vis-a-vis du risque alpha. Dans le cas contraire, il est dit exploratoire.
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Un ECR est dit concluant si et seulement si un critere de jugement confirmatoire est

statistiquement significatif au seuil du risque alpha global choisi (en général 5 %).

G. Quantification des résultats et synthese des résultats

Le critere de jugement évalué était la diminution de douleur en tant que critere continu (Différence

de moyenne standardisée DMS).

La douleur était évaluée dans I'ensemble des essais par des échelles validées ou spécifiques, aprés
une durée variable selon les études.
En cas de mesures de la douleur prises a différents temps, les chercheurs ont retenu la mesure la

plus distante de la prise du traitement.

Le critere de jugement a été évalué par méta-analyse a I'aide du logiciel « Review Manager » version
5.4 (RevMan®), en suivant le guide Cochrane®®.
Les études ne fournissant pas de résultats suffisants pour inclusion ont été exclues de la méta-

analyse.

Des analyses secondaires ont été effectuées :
- Evaluation de I'efficacité de la codéine sur durée courte
- Evaluation de I'efficacité de la codéine sur une durée longue
- Evaluation de I'efficacité du codéine paracétamol contre paracétamol

- Evaluation de I'efficacité du codéine ibuproféene contre placebo.
De plus, une synthése qualitative de tous les essais inclus a été réalisée.
Pour les essais ou le critére de jugement était continu, les valeurs de la moyenne et de I'écart-type
de chaque groupe ont été extraites apres traitement. La différence de moyenne standardisée et

les intervalles de confiance a 95% ont été calculés.

La signification statistique a été fixée a 0,05.
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L’hétérogénéité des résultats des différents essais randomisés a été évaluée par I'indicateur 12. Sous
I"hypothése d’une importante hétérogénéité des essais, 'analyse statistique a été faite avec un
modele d’effet aléatoire.

Aucune analyse en sous-groupe n’a été réalisée.

Certains auteurs présentaient leurs résultats sous des formes statistiques multiples (médiane,

minimum-maximum, quartiles...) sans mettre en exergue les moyennes et écarts-types.

Le Cochrane Handbook © fut une aide pour déterminer approximativement I’écart type manquant

dans une étude a partir de 'écart interquartile selon la formule suivante : SD = IQR/1.35.

La formule suivante, issue de I'étude de Wan et Al ¥/, a été utilisée pour estimer les moyennes :

= +
T g1+ ilH g3

3

Les chercheurs ont utilisé ces formules pour I'étude Wilder Smith & al?°.

Pour Quiding & al?®, il nous fut impossible d'extrapoler les données malgré le Cochrane Handbook,
ni méme apres avoir contacté directement I'auteur qui nous a répondu par la négative sur la
possession des données.

Somme toute, le calcul de I'écart type a partir de la moyenne et des valeurs minimales et maximales

a pu étre estimé en utilisant la formule décrite par Hozo & al 8 :

. 291,/2
Ll[(b—a)2 I aLs } n<15

g

S~ ba 15 <n <70

g..
o

n > 70,

H. Risque de biais transversal et évaluation du niveau de preuve
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L'évaluation du niveau de preuve a été effectuée par le biais de deux méthodes : la méthode REB

(voir annexe B)* et la méthode GRADE (voir annexe C)%.

I1I. RESULTATS.

A. Sélection des études

Initialement, 3031 essais ont été identifiés dans les trois bases de données. A la suite de
I"élimination des doublons, il restait 2275 essais dont 20 sélectionnés apreés lecture des titres et des
résumes.

La lecture compléete a permis d'identifier 6 essais.
Le diagramme de flux détaillant le processus de sélection des études est présenté en Figure 1.

Au total, six essais ont été inclus dans I'analyse finale : Doak & al?!, James & al??, Kjaersgaard-

Andersen & al??, Peloso & al?*, Quiding & al®>, Wallace & al?°.

B. Caractéristiques des études sélectionnées

Tous les essais sont des ECR en double insu. Quatre ECR sont en cross-over 21222526 deux en
groupes paralléles 2324,

621 patients souffrant d’arthrose ont été inclus.

Un ECR multicentrique a évalué la codéine seule comme intervention? chez 103 patients pour un

agés en moyenne de 61,8 ans.

Un ECR multicentrique a évalué la combinaison codéine-paracétamol vs paracetamol (méme

posologie chez 158 patients inclus 4gés de 66,5 ans dont 97 analysés?3.
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Quatre ECR en cross over ont évalué I'association codéine-ibuprofene dont un vs ibuproféene seul
(méme posologie) et trois vs placebo pour un total de 240 patients 2122226 |’4ge moyen des

patients était de 61,5 ans.

Les comparateurs étudiés étaient multiples : placebo?V 24 2> 26 ou traitements actifs comme

paracétamol?® ou ibuproféne?l, 22,2526,

Concernant le critére de jugement, tous les essais étudiaient la réduction de la douleur sur une
échelle continue.

La dose de codéine étudiée variait de 12,5mg a 180 mg par jour.

Quiding & al® et al étudiaient I'efficacité sur 32 heures, durée jugée intermédiaire en médecine
générale selon les auteurs.
Cing essais étudiaient |'efficacité sur une longue temporalité allant d’une a quatre semaines

maXimule, 22,23, 24, 26.

Le tableau résumé des caractéristiques des études est présenté dans I'’Annexe E.

Le tableau des résultats de chaque étude est présenté dans les annexes F et G.

C. Risques de biais

Le risque de biais global des études évalué par le RoB2 est représenté en fonction des critéeres de
jugement et des domaines a risque en figure 2 a 4.

Le détail de I'évaluation des études selon Rob2 est présenté en annexes H et I.

Le risque de biais est jugé :
- Faible sur tous les critéres de jugement pour un essai (Quiding & a/*) ;
- Elevé sur tous les critéres de jugement pour cing essais (Doak?!, James??, Kjaersgaard-
Andersen?3, Peloso?*, Wallace?®). La raison principale du haut risque de biais est le nombre
élevé d’abandons et de données manquantes présent dans toutes les études a haut risque

de biais (domaine 2 et 3 du ROB™?).
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D. Etudes étudiant I'efficacité globale de la codéine

1. Résultat de chaque étude

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G.

Pour Doak & al’?, la douleur journaliére moyenne sur une semaine sur échelle spécifique (0 = pas
de douleur, 1=légére, 2= modérée, 3= sévere) est plus faible pour I'association codéine-ibuprofene
avec une moyenne + sd de 1,29 + 0,71 contre 1,53 + 0,80 pour le groupe ibuprofene seul.

La réduction de douleur est considérée comme significative avec une p value limite a 0,048.

Pour James & al?, le critére de jugement principal est la moyenne de douleur sur échelle box score
BS11 (0-10) sur une semaine a 18h qui est en moyenne * sd de 3.4 + 2.01 pour |'association
ibuproféne codéiné contre 3,8 + 1,92 pour l'ibuproféne seul avec une différence statistiquement
significative (p = 0,003).

Pour les criteres de jugement secondaires, la moyenne de douleur sur échelle box score BS11 sur
une semaine a 8h est de 3.6 + 2,1 pour |'association ibuproféne codéiné contre 3,9 + 2,2 pour
I'ibuprofene, sans différence statistiquement significative.

La moyenne de douleur sur échelle box score BS11 sur une semaine a 13h est de 3.4 + 1,95 pour
I'association ibuprofene codéiné contre 3,8 + 1,82 pour l'ibuprofene seul, avec une différence

statistiguement significative (p = 0,015).

Dans Kjaersgaard-Andersen & al??, la différence de douleur a la fin de la quatriéme semaine sur
échelle spécifique (aucune douleur ; légere ; modérée ; sévére ; insupportable) en comparaison
avec la douleur initiale n'a pas pu étre mesurée pour I'ensemble des patients en raison du nombre
d’abandon.

Somme toute, la réduction de la douleur a la quatrieme semaine n’est pas significative avec une
douleur moyenne pour I'association codéine-paracétamol, en moyenne # sd, de 2,875+ 0,78 soit
une douleur estimée comme modérée par les patients d’aprés I’échelle spécifique de I'étude ; en

comparaison, la douleur dans le groupe paracétamol, de 3 + 0,8586, est également modérée.
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La différence entre les groupes codéine-paracétamol et paracétamol n'est significative qu'a I'issue
de la premiere semaine (p=0,01%).

Les semaines 2, 3 et 4 ne sont pas significatives.

L'étude Peloso & al’* étudie I'efficacité de la codéine contre placebo avec un critére de jugement
multiple. La différence de douleur moyenne est étudiée sur deux échelles :

- |'échelle de Womac (Western Ontarion McMaster osteoarthritis), index exprimé en points sur une
échelle analogique de 500mm ;

- I'échelle VAS (Visual Analogue Scale), également de 100mm.

A un mois, la réduction de la douleur sur la derniére semaine estimée sur l'échelle VAS est
significative (p=0.0001) avec une réduction, en moyenne + sd, de 36 + 27.6 pour le groupe codéine
et de 8,9 £ 22.2 pour le groupe placebo.

Les douleurs hebdomadaires moyennes sur la derniére semaine sont corrélées en moyenne + sd :

29.4 +20.9 et 47.8 £ 25.6, respectivement pour la codéine et le placebo.

Sur I'échelle de Womac (0 — 100 mm) a 1 mois, la réduction de la douleur en moyenne * sd est de
118 + 106.3 dans le groupe codéine et de 31,1 + 92 dans le groupe placebo.

Cette différence est significative (p=0.0004).

A titre informatif corroborant ces résultats, la douleur hebdomadaire moyenne sur le mois est de

145.4 £ 101.3 pour la codéine et de 221.3 + 118.7 et le placebo.

Pour Quiding & al?*, les douleurs moyennes a la fin de la période de traitement de 32 heures étaient
respectivement de 10 + 2.25 pour l'ibuproféne-codéiné, 17 + 3 pour la codéine et 29 + 4.25mm
pour le placebo, exprimées en moyenne + sd sur [|‘échelle VAS (0-100mm).
Les différences étaient significatives entre l'intervention et l'ibuprofene (p<0,05) et entre

l'intervention et le placebo (p<0,01).

Wallace & al?° est une étude constituée de deux phases indépendantes.
Aprés une dose unique de médicament, I'association codéine-ibuprofene permet une réduction de
la douleur totale a 6 heure par rapport a I'ibuproféne avec une différence de moyenne (MD) de

16.62 + 117.368 sur échelle adaptée AUC (en mm/h). La différence n’est pas significative.
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Les scores de douleurs en moyenne + sd sont de 264.29 + 153.192 pour la codéine et de 285,94 +

153.535 pour l'ibuproféene.

Sur une semaine, I'association codéine-ibuproféne permet une réduction de la douleur arthrosique
globale avec un score de douleur sur I'échelle VAS de 35.4 + 23.37 contre 42.9 + 23.79 pour

I'ibuproféne. Cette différence est statistiquement significative (p = 0.001).

2. Evaluation selon la méthode REB

Un seul essai est a faible risque de biais global. L'étude Quiding & al?® évalue la réduction de douleur
aprés 32h en tant que critére exploratoire. Le résultat est SMD =-2,60 avec IC a 95% [-3,35; -1,85].
Le critére de jugement est exploratoire avec un résultat significatif.

En somme, 'ECR n’est pas concluant. Il n’y a pas de méta-analyse possible puisqu’il n’y a qu’un
seul essai a faible risque de biais.

L’évaluation selon la méthode REB conduit a la conclusion « absence de preuve » de |'efficacité

globale de la codéine dans I'arthrose.

3. Evaluation selon la méthode GRADE

Tous les essais sont contrélés randomisés. Un seul est a faible risque de biais, les cing autres sont a
haut risque de biais.

Une méta-analyse incluant tous les articles pour disposer d’une estimation générale de I'effet de la
codéine dans l'arthrose a été réalisée. Elle inclut 621 patients.

Le résultat de I'analyse est positif, les résultats sont significatifs (p<0,05) en faveur du traitement :
SMD = -0.64;1C95[-1.1-0.17] ; p < 0.00001.

Néanmoins L'hétérogénéité est élevée (12 =87% ).

Il existe une suspicion de biais de publication d’un essai incluant 370 patients27.

L'hétérogénéité est importante, le nombre de patients est satisfaisant, les intervalles de confiance

a 95 % sont étroits pour cing d'entre eux.

L'analyse a partir de la méthode GRADE est présentée en annexe J.
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En somme, selon la méthode GRADE, le niveau de preuve de I'efficacité de la codéine globale dans

I'arthrose est de tres faible qualité.

E. Etudes étudiant I'efficacité de la codéine contre placebo sur une

courte durée

1. Résultats de chaque étude

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G (voir Quiding & al?®).

2. Evaluation selon REB

Il existe une seule étude s’intéressant au caractere aigu de réduction de la douleur (32h),
Quiding & al’®. Le critére de jugement principal est exploratoire avec SMD de -2,60 et un
intervalle de confiance a 95% a [-3,35 ; -1,85], p < 0.00001. L’ECR est donc non concluant.

Pas de méta-analyse possible selon REB puisqu’un seul article.

Les résultats sont présentés figure 6.

Selon la méthode REB, cette analyse est classée en « absence de preuve ».

3. Evaluation selon GRADE

L’essai inclus est un ECR randomisé a bas risque de biais, le critére de jugement principal est
exploratoire.

Le nombre de participants est faible n=26 pour le groupe intervention et n=26 pour le groupe
controble.

L'intervalle de confiance est étroit.

Il existe une suspicion de biais de publication?’

Selon GRADE, le niveau de preuve est tres faible.
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F. Etudes étudiant I'efficacité de la codéine seule sur une longue

durée

1. Résultats de chaque étude

’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Doak & al??, James & al??, Kjaersgaard-

Andersen & al??, Peloso & al?*, Wallace & al?®.

2. Evaluation selon REB

Cing ECR étudient le critere de jugement réduction de la douleur sur une temporalité d’une
semaine a quatre semaines.
Tous les essais sont a haut risque de biais. Aucune méta-analyse n’a pu étre effectuée.

La conclusion est I'absence de preuve selon REB.

3. Evaluation selon GRADE

Tous les essais sont contrélés randomisés a haut risque de biais.

Une méta-analyse incluant tous les articles pour étudier de I'efficacité chronique de la codéine dans
I'arthrose a été réalisée. Elle inclut 569 patients.

Les résultats sont non significatifs (p = 0,35) en faveur du traitement : avec SMD= - 0.30 [-0.48 ; -
0.13].

L'hétérogénéité est extrémement faible avec 12 = 9%.

Il existe une suspicion de biais de publication?’.

L'hétérogénéité est importante, le nombre de patients est satisfaisant, les intervalles de confiance

a 95 % sont étroits.

L’analyse est présentée en figure 7. L'analyse selon GRADE est présentée en annexe J.

En somme, le niveau de preuve de réduction de la douleur arthrosique sur un temps long par la

codéine est tres faible selon GRADE.
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G. Etudes étudiant la codéine-paracétamol contre le paracétamol

1. Résultats de chaque étude

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Kjaersgaard-Andersen & al?3.

Kjaersgaard-Andersen®* étudie Iefficacité du paracétamol-codéine vs paracétamol dans la

coxarthrose, les résultats détaillés sont dans la section D.

2. Evaluation selon REB

Pour I'évaluation de I'efficacité du paracétamol-codéine contre paracétamol, aucune étude est a

faible risque de biais.

Au total, absence de preuve selon REB

3. Evaluation selon GRADE

Un seul ECR a haut risque avec un critere de jugement exploratoire.

Le résultat est non significatif avec SMD =-0,15 avec ICa 95% [-0,55 ; 0,25], I'intervalle de confiance
est étroit. L'hétérogénéité n’est pas applicable.

Le nombre de patients est faible (97 patients).

Il n"existe pas de suspicion de biais de publication.
L'analyse a partir de la méthode GRADE est présentée en annexe J.

Selon GRADE, le niveau de preuve de l'efficacité de la codéine-paracétamol vs paracétamol dans

I"arthrose est trés faible.
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H. Etudes étudiant la codéine-ibuproféene contre placebo

1. Résultats de chaque étude

’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Doak??, Quiding® et Wallace?®.

Dans I'étude Doak & al?!, le critére de jugement s’intéresse a la réduction de la douleur moyenne
sur une semaine sur une échelle spécifique (0, 1= légere, 2= modérée, 3= sévere). Le groupe
ibuproféne-codéine retrouve une moyenne a 1,29 avec sd 0,71 (n=51) et le groupe placebo une
moyenne a 1,63 avec sd 0,8 (n=52). La comparaison est significative avec une déviation standard

de la moyenne (SMD) a -0,45 et un intervalle de confiance a 95% (-0,84 ; -0,05).

Dans I'étude Quiding & al?®, le critére de jugement s’intéresse a la réduction de la douleur a 32
heures sur échelle VAS (0 a 100mm). Le groupe ibuprofene-codéine retrouve une moyenne a 10
mm avec sd 2,25 (n=26), le groupe placebo retrouve une moyenne a 29 mm avec sd 3,5 (n=26). La

comparaison est significative avec SMD a -6,36 et un intervalle de confiance a 95% (-7,74 ; -4,98).

Dans I'étude Wallace & al®®, le critére de jugement est la réduction moyenne d’aire sous la courbe
d’intensité de douleur a six heures. Le groupe ibuproféne-codéine présente une douleur moyenne
a 264,29 mm avec sd 153,192 (n=58), le groupe placebo une moyenne a 301,20 mm avec sd
148,788 (n=59). La comparaison est non significative avec SMD a -0,24 et un intervalle de

confiance a 95% (-0,61; 0,12).

2. Evaluation selon REB

Pour I'évaluation de I'efficacité de I'association ibuproféne et codéine comparé au placebo, trois
essais ont été inclus.

Un seul essai est a faible risque de biais, I'étude Quiding & al?®, qui est un essai exploratoire. Les
résultats sont significatifs avec SMD =-2,12 avec IC a 95% [-3,90 ; -0,34]. L'ECR n’est pas

concluant.

Pas de méta-analyse possible.

32



Les résultats sont présentés figure 8.

Au total, I'évaluation par REB conduit a la conclusion « absence de preuve » de I'efficacité de

I"association ibuproféne-codéine comparé au placebo.

3. Evaluation selon GRADE

Deux essais sont a haut risque de biais et un essai a bas risque, I’hétérogénéité est trés importante
de part un 123 97% et un Chi? a 70.83 avec p < 0,00001. Les durées de traitement sont assez
hétérogenes (32h et une semaine), le nombre total de participants est limité a 272 avec
intervalles de confiance a 95 % étroits.

Il n’y pas de suspicion de biais de publication.
Les résultats sont publiés en annexe J.

Selon la méthode GRADE, le niveau de preuve est « tres faible qualité » pour la réduction de la

douleur.

IV. Discussion

1. Rappel et interprétation des résultats

Cette revue systématique de la littérature a permis aux chercheurs d’extraire 6 essais?%2% 2324 25,26

représentant 621 patients. Un seul des ECR?® est a faible risque de biais et cing sont a haut risque

de biai521'22' 23,24, 26

Selon REB, la codéine seule ou en association au paracétamol ou ibuproféne n’a pas démontré

d’efficacité sur la réduction de la douleur globale,

Selon la méthode GRADE, la codéine réduit la douleur de SMD = - 0.64 ; IC95 [-1.1 - 0.17] ; p <

0.00001 (tres faible niveau de preuve).
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Concernant les analyses secondaires :

Pour la réduction de la douleur globale en aigue, il n’existe pas de preuve selon REB, I'analyse selon

GRADE retrouve un niveau de risque tres faible.

Concernant réduction de la douleur globale en chronique, il n"existe pas de preuve selon REB, et
I’analyse selon GRADE retrouve un niveau de risque tres faible d’efficacité et sur une durée de

traitement courte (maximum 1 mois).

Pour I'association codéine-paracétamol comparée au paracétamol, il n’existe pas de preuve selon

REB, I"analyse selon GRADE retrouve un niveau de risque trés faible.

La réduction de la douleur arthrosique pour |'association codéine-ibuproféne contre placebo
retrouve un résultat statistiqguement significatif en faveur du traitement. Selon REB, il y a une

absence de preuve. L’évaluation GRADE conclut a un trés faible niveau de preuve.

2. Limites

Plusieurs limites sont a souligner dans cette revue systématique. Parmi celles-ci I'ancienneté des

ECR retenus, qui ont été publiés entre 1987 et 2001. Cela implique des méthodes de réalisation, de
rédaction et de publication des essais moins strictes que sur des criteres modernes, notamment
I'absence d’enregistrement systématique des protocoles ou bien encore I'omission de certains
détails méthodologiques dans les articles, tels que la randomisation qui n’est pas suffisamment
décrite. De plus, nous constatons par exemple que la majorité des essais sont analysés en per
protocole avec un nombre important de données manquantes liées a des abandons pour effets

indésirables. Il a donc pu exister une surestimation ou une sous-estimation du risque de biais par

carence d’informations méthodologiques.

Aucun de ces essais ne différencie la douleur de fond de la douleur de poussée d’arthrose, deux

présentations cliniques pourtant distinctes retrouvées régulierement en médecine de ville, dont les

thérapeutiques ne s’axent pas sur les mémes priorités.
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Cette revue n’a pu inclure qu’un faible nombre d’essais, avec seulement six essais répondants
strictement aux critéres d’inclusions et I'inclusion pour I’analyse principale. Ce chiffre limitant donc

le nombre de patient inclus donc la puissance statistique des résultats.

Nous pouvons évoquer également les critéeres d’exclusion des essais sélectionnés, avec exclusion

des patients ayant une insuffisance d’organe légére ou sévere, ou bien un antécédent d’addiction

a une substance toxique. La population étudiée peut alors s’éloigner de la population des patients
de médecine générale souffrants d’arthrose : souvent agés, avec comorbidités multiples et
polymédicamentés. De méme, la durée courte de I'évaluation de I'efficacité de la codéine limite la

généralisation des résultats a un traitement chronique.

Enfin, comme cela a été souligné en amont, il existe une suspicion de biais de publication avec essai
d’envergure dont le protocole a été publié sur le site Clinical.gov sans suites?’ et sans en connaitre

les raisons.

3. Confrontation a la littérature

Cette revue de la littérature est la premiére revue centrée spécifiquement sur I'effet de la codéine

dans I'arthrose.

Les essais réunis dans cette revue étudient I'efficacité de la codéine sur un temps de traitement
relativement court, avec une durée qui s’étend de a 32 heures au minimum?° et a un mois au
maximum?3. Il n’existe pas d’essai étudiant un traitement par codéine sur la douleur arthrosique a

plus long terme dans la littérature scientifique actuelle.

De plus, ces mémes effets secondaires de la codéine peuvent étre majorés par un traitement sur
long terme ainsi que I'apparition d’une probable addiction?. Il est donc possible d’émettre
I"hypotheése que le rapport bénéfice/risque serait modifié en défaveur de la codéine lors d’un

usage chronique.

Concernant les autres antalgiques utilisés dans I'arthrose, il existe une revue de la littérature de
2019 réalisée par Toupin April & al*® évaluant I'effet du tramadol seul ou en association avec du

paracétamol ou des AINS, par rapport a un placebo ou a tout comparateur.
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Les auteurs retrouvent des preuves de qualité modérée concluant a I'absence de bénéfice du
tramadol seul sur la réduction de la douleur par rapport au placebo (SMD =-0,25 avec IC a 95 %
[-0,32 ; —0,18]) ainsi qu’une efficacité inférieure aux AINS (SMD = 0,21 avec ICa 95 % [0,07 ;
0,36]).

Enfin, le tramadol en association avec le paracétamol ne présente pas de supériorité statistique
face aux placebo (SMD =-0,28 avec ICa 95 % [-0,45 ; 0,12]), AINS (SMD =0,12 avecICa95% [-
0,16 ; 0,39]) et aux autres opioides (SMD =—-0,11 avec IC a 95 % [-0,33 ; 0,12]) sur la douleur

arthrosique. Tous les résultats sont significatifs (p<0,05).

Pour le paracétamol, il existe une revue de la littérature de 2019 par Leopoldino & al*® présentant
des preuves de haute qualité qui constate que le paracétamol n'améliore que trés peu la douleur
chez les personnes souffrant d'arthrose de la hanche ou du genou sans risque accru d'effets
indésirables dans I'ensemble (SMD =-3,23 avec IC a 95 % [-5,43 ; -1,02], p<0,05), la variation
moyenne du score de douleur dans le groupe paracétamol était inférieure de 3,2 points [1,0 a

5,4]).

Enfin, une méta-analyse de 2021 par Da Costa3! évaluant I'efficacité des AINS, du paracétamol et
d’opioides confondus dont la codéine révéle que la classe des AINS semble étre le traitement le
plus efficace pour la douleur chez les patients souffrant d’arthrose notamment avec |'utilisation

en topique afin de limiter les effets secondaires.

4. Implication pour la pratique

Cette revue de littérature peut conclure qu’il n’y a pas de preuve scientifique solide selon la
méthode REB et GRADE justifiant la prescription de codéine dans I'arthrose, en association ou non

au paracétamol ou a l'ibuproféne, en particulier au-dela d’un mois de traitement.

Les essais réunis dans cette revue étudient 'efficacité de la codéine sur un temps de traitement
relativement court, avec une durée qui s’étend de a 32 heures au minimum?° et a un mois au
maximum?3. Il n’existe pas d’essai étudiant un traitement par codéine sur la douleur arthrosique a

plus long terme dans la littérature scientifique actuelle.
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De plus, la présence d’effets indésirables nombreux décrits également dans les autres revues
systématiques citées en amont, rend le rapport bénéfice-risque d’autant plus défavorable a ce

stade de nos connaissances scientifiques.

De plus, ces mémes effets secondaires de la codéine peuvent étre majorés par un traitement sur
le long terme ainsi que I'apparition d’une probable addiction?®. Il est donc possible d’émettre
I"hypothese que le rapport bénéfice/risque serait modifié en défaveur de la codéine lors d’un

usage chronique.

5. Implication pour la recherche

Cette revue systématique de littérature met en exergue le manque de données scientifiques de
qualité pour évaluer I'efficacité de la codéine dans l'arthrose hors lombalgies.

La réalisation d’essais contrblés randomisés avec des criteres modernes de validité est nécessaire
afin de statuer sur I'efficacité de la codéine dans I'arthrose, en prenant en compte I'incidence et

I'intensité de ses effets secondaires.

V. _Support

Aucun support financer ou d’une autre nature n’a été apporté a cette étude.

VI. Conflits d'intérét

Aucun conflit d’intérét n’est déclaré par les auteurs principaux.
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VII. Figures

Figure 1 : diagramme de flux
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Figure 5 : Forest plot de la réduction de la douleur (Rob2) comparant la codéine et le
placebo

Codeine Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DOAK 128 071 a1 1.3 0.8 83 175% -0.31 [-0.70, 0.07] —
JAMES 34 20 95 38 1.82 102 18.5% -0.20[-0.48, 0.08] ]
KJAERSGAARD-ANDERSEN 2875 078 40 3 0.8584 57 17.3% -0.15[-0.55, 0.25) —
FELOSO 254 2048 3 478 256 34 16.2% -0.77 [1.28,-0.27] —
QUIDING 10 225 26 17 3 26 13.2% -2.60[3.35,-1.89) —
WALLACE 354 2374 53 429 2379 52 17.5% -0.31 [-0.70, 0.07) ]
Total (95% CI) 296 325 100.0% -0.64 [1.11, -0.17] e -

Heterogeneity: Tau®= 0249, Chi®= 38.74, df= 5 (P = 0.00001); F=87%

Test for overall effect: Z= 2.66 (P = 0.008)

Figure 6 : Forest plot de la réduction de la douleur (Rob2) comparant la codéine et le

placebo en aigu

-2
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CODEINE-IBUPROFENE IBUPROFENE Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
QAUIDING 10 225 26 17 3 26 100.0% -2.60 [3.35,-1.89] —.—
Total (95% CI) 26 26 100.0% -2.60 [-3.35,-1.85] -~
Heterogeneity: Mot applicable 52 51 D 15 é

Testfor averall effect 2= 678 {P = 0.00001)
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Figure 7 : Forest plot de la réduction de la douleur (Rob2) comparant la codéine au placebo en

chronique

CODEINE CONTROLE Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DOAK 128 071 51 143 0.8 53 18.8% -0.31 F0.70, 0.07] e —
JAMES 34 2 95 38 182 102 332% -0.20 [-0.48, 0.08] —
KJAERSGAARD-ANDERSEN 28758 078 40 3 0.58584 a7 17.3% -0.15 [0.585, 0.24] e
PELOSO 294 2049 31 478 256 35 11.6% -077[F1.28,-027) ————————
WALLACE 354 23749 53 428 2379 52 19.0% -0.31 F0.70, 0.07] —
Total (95% Cl) 270 299 100.0% -0.30 [-0.48, -0.13] .
Heterogeneity Tau= 0.00; Chi®= 441, df= 4 (P = 0.25); F= 9% i] -DI 5 p 055 15

Testfor overall effect. £= 3.36 (P = 0.0008)

Favours [codeine] Favours [control]
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Figure 8 : Forest plot de la réduction de la douleur (Rob2) comparant la codéine-
ibuprofene au placebo

CODEINE IBUPROFENE PLACEBO Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sSD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
DOAK, 1.29 0.71 51 163 na 52 35.2% -0.45 [-0.84, -0.09] L
QAUIDING 10 2.25 26 29 34 26 29.5% -B.36[-F.74,-4898 —=—
WALLACE 264.28 153.192 58 301.2 148.788 59  35.3% -0.24 [0.61,0.12] &
Total (95% Cl) 135 137 100.0% -2.12[-3.90, -0.34] ~l
Heterogeneity Tau®= 2.31; Chi®*= 70.83, df= 2 (P = 0.00001); F= 97% 14 12 5 é jl

Testfar overall effect Z=2.33 (F = 0.02) CODEINE IE;UF'RO-FENE PLACEBO
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IX. Annexes

Annexe A : Caractéristiques et explications des tableaux d’évaluation
RoB2

La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée a I'aide de I'outil « Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials » (RoB2).

Cing domaines de biais ont été analysés :

- Biais émergeant du processus de randomisation ;

- Biais d( a des déviations par rapport aux interventions prévues ;
- Biais d( a des données finales manquantes ;

- Biais d( a la mesure du critere de jugement ;

- Biais dans la sélection des résultats rapportés.

Les réponses a |'évaluation de RoB2 ont été formulées ainsi :

Y :yes

PY : probably yes
NI : no information
N :no

PN : probably no
NA : no applicable

Pour chaque domaine du RoB2, le risque de biais a été classé en trois catégories :
- Faible risque (« low risk »)
- Risque de biais préoccupant « some concerns »
- Risque élevé (« high risk »)

Pour chaque étude, le risque global de biais a été considéré comme :

- Faible si tous les domaines étaient a « low risk »

- Intermédiaire si un ou deux domaines étaient évalués « some concerns » quand les autres biais
étaient « low risk »)

- Elevé si au moins un domaine était a « high risk », ou si trois domaines ou plus étaient « some
concerns ».

Dans la partie « biais émergeant du processus de randomisation » :

45



- La randomisation devait étre détaillée. Le terme « randomized » seul était considéré
comme un absence d’information. De plus, si le double aveugle était respecté et les
interventions indiscernables avec un tableau 1 résumant les principales caractéristiques des
groupes étaient équilibrées, alors nous avons conclu que ce domaine était a faible risque
de biais.

- En revanche, le seul terme « double aveugle » sans méthode détaillée se suffisait a lui-
méme.

Dans la partie “biais dans la sélection des résultats rapportés”, en I'absence de protocole
préenregistré, les études ayant une présentation des résultats concordant avec le plan d'analyse
détaillé dans la partie méthode ont été inclues les études.

Dans le domaine « biais d0 a des déviations par rapport aux interventions prévues », nous avons
défini gu'il existait un potentiel d'impact substantiel sur le résultat si plus de 7% des patients étaient
non inclus dans l'analyse finale.

L’étude Quinding & al ?° comprenait deux perdus de vue, soit un total de 5%, sur 27 patients
randomisé. Les raisons de ces perdus de vue ne sont expliquées et ne sont pas liées a I'intervention
ni a son efficacité.

Selon le protocole RoB2 classique, I'étude devait étre classée en risque intermédiaire sur ce seul
critere. Les chercheurs JD et LK ont considéré que cette étude pouvait étre classée en faible risque
de biais. En ce sens, nous avons défini un potentiel d'impact substantiel sur le résultat si plus de 7%
des patients étaient non inclus dans l'analyse finale.

Dans les autres domaines, les études furent analysées selon les recommandations du guide ROB2.
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Annexe B : schéma décisionnel de la méthode REB

La méthode REB, est un outil d'évaluation utilisé dans les méta-analyses pour analyser I'efficacité
d'un médicament sur un critére de jugement au sein d'une population.

Le risque global de biais, le nombre d’essais randomisés concluants sur le critere de jugement
principal, I'hétérogénéité entre les essais controlés randomisés et les biais de publication sont
évalués.

Seuls les essais a faible risque de biais sont retenus.

Cependant, a I’égard du grand nombre d’articles a haut risque de biais global retrouvé, il a été
décidé de réaliser une méta-analyse incluant tous les articles pour disposer d’une estimation

générale de I'effet de I'intervention dans I'arthrose.

En fonction des résultats de ces analyses, pour chaque population et chaque résultat, les preuves
seront évaluées selon quatre niveaux : preuve solide, résultat probant mais a confirmer, signal a

confirmer, ou absence de preuve.

0 ECR
Etape 1 Au moins 2 ECR concluants Un seul ECR concluant Aucun ECR concluant ind
inclus
Etape 2 : o - - - - Non
. Positive Non positive Positive Non positive Positive o NA
Méta-analyse positive
Etape 3 : N/N ou
1%/biais de NN | ON | o0 | NN 0(/) 'j(‘)’“ N/N oN | oo | ww O{) N/(‘)’“ N/N 0(/) %’“ 0/Oou | NA
publication O/N
P Absence Absence Résultat Absence Absence Absence | Absence | Absence
reuve
Interprétation l_l;v Signal de Signal de a Signal de Signal de Signal de de de
aige preuve preuve | confirmer preuve preuve preuve preuve preuve
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Annexe C : méthode GRADE

La méthode GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
permet d'évaluer le niveau de preuve des études et de formuler des recommandations de pratique
clinique.

L’outil GRADE guide les utilisateurs dans huit critéres afin de faire I'évaluation critique de la qualité
des données probantes :

- Lerisque de biais ou les limites de I'étude ;

- Llincohérence des résultats ;

- Le caractére indirect des données probantes ;
- Limprécision ;

- Le biais des rapports ;

- L'ampleur de I'effet ;

- Le gradient dose-réponse ;

- Ladirection des biais plausibles.

En ce qui concerne la qualité des données probantes, les essais randomisés sont d’abord considérés
comme étant de haute qualité.
La qualité peut étre déclassée a cause d’un risque de biais, d’'incohérences, d'un caractere indirect,
d’imprécisions ou d’un biais de publication, ou gagner des points, le plus souvent en raison d’effets
importants ou tres importants.

GRADE comporte quatre niveaux de preuve scientifique : trés faible, faible, modéré et élevé.

Les deux auteurs ont décidé que si le nombre d’essais était restreint (<2) et que les caractéristiques
étaient trop différentes malgré un comparateur identique, une analyse GRADE n’avait pas sens
devant le caractére incomparable des données. Cette derniere n’était pas réalisée.
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Annexe D : réponses recues des auteurs

Quiding et | De : Hans Quiding via LinkedIn
al. A : Laurent Kraus
Le samedi 27 avril 2024 a 11h 30

“Thanks Laurent,

Unfortunately | don't have the data available any longer.

The study was performed within AstraZeneca but they have sold their analgesics so its probably doubtful if they
can help.

I would much appriate a copy (or reference) of your thesis when finalized.

Good luck,

Hans.”
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Annexe E : caractéristiques détaillées des études

1. Doak 1992:

Méthode

Essai contrélé randomisé en double aveugle avec 4
périodes de cross over
Durée totale de quatre semaines (Royaume-Uni)

Participants

69 participants (49 analysés)
20 abandons

Chaque patient a recu un traitement différent chaque
semaine.

Criteres inclusions :

Arthrose de hanche ou genou confirmée radio
logiquement, avec douleur nécessitant I'utilisation de
AINS

Criteres exclusions :

Grossesse, allaitement, autre atteinte articulaire de
hanche ou genou, ATCD gastrique majeur,
hypersensibilité aux traitements donnés, insuffisance
rénale ou hépatique ou cardiaque sévére, ATCD
d’alcoolisme ou d’addiction aux drogues, anémie
connue ou suspectée, constipation sévére ou prise
réguliere de laxatif, traitement par anticoagulants
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Interventions

Quatre périodes de cross over d’une semaine se
succedent.

Intervention :
- Combinaison CR ibuproféne 300mg/codéine 20mg,
2 comprimés 2 fois par jour

Contréles :

- Placebo

- CR lbuprofene 300mg

- Codéine phosphate 20mg

Pas de wash out mais utilisation des données des 3
derniers jours de traitement pour analyse du critere
de jugement principal.

Paracétamol en traitement de secours.

Outcomes

Critere de jugement principal : différence de douleur
journaliere moyenne sur une semaine sur échelle
spécifique (0, 1= légere, 2= modérée, 3= sévere).

Comparaison des scores de douleur journalier sur les
3 derniers jours.

Criteres de jugement secondaire :

- Nombre de nuit perturbées par la douleur

- Comparaison des scores de synergie

- Durée du dérouillage matinal

- Nombre de prise secours de paracétamol

- Sévérité des douleurs articulaires au mouvement
passif

- Evaluation globale des patients par les
investigateurs

Notes

Pas de wash out mais utilisation des données des 3
derniers jours.

2. James 1993

Méthode

Essai controlé randomisé en double aveugle avec
cross-over d’une semaine sur deux bras sans période
de wash-out (Royaume-Uni)
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Participants

Population : 117 patients

Critere d’inclusion :

Patients agés de 18 a 75 ans avec arthrose
douloureuse pour toute articulation, confirmée par
radiographie, déja traités par ibuproféne ou chez qui
I'ibuproféne serait indiqué.

Critéres d’exclusions : hypersensibilité a la codéine ou
AINS ou paracétamol, asthme, anémie connue ou
suspectée, insuffisance cardiaque/hépatique/rénal,
ATCD d’ulcere gastro-duodénal, ATCD de chirurgie
gastro-intestinale, consommation chronique d’alcool,
ATCD de mésusage de médicament, patient ayant pris
des anticoagulant/naproxene/piroxicam/tenoxicam la
semaine précédente, patient chez qui la douleur n’est
pas due a 'arthrose.

Interventions

L'étude compare, durant deux semaines, 'efficacité de
I'association ibuproféne a I'association ibuproféne
400mg et placebo dans I'arthrose toute articulation
confondue.

Intervention :
- Association ibuproféne 300mg + codéine 20 mg
(CODAFEN), a prendre deux fois par jour

Controle :
- Association ibuprofene 400mg + placebo, a prendre

trois fois par jour

Pas de traitement antalgique de recours

Outcomes

Critére de jugement principal :
Réduction de la douleur moyenne sur une semaine a
18h sur I'échelle BS 11 (0-10)

Critéres de jugement secondaire :

Réduction de la douleur moyenne sur une semaine a
8h et 13h, fréquence des réveils sur douleur en
pourcentage, nombre de prise de paracétamol par
jour, douleur globale en fin de journée, douleur au
mouvement passif, fréquences des effets secondaires,
traitement préféré des patients.

Notes

Etude réalisée dans les suites des résultats de I'étude
DOAK 1992
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3. Kjaersgaard-Andersen 1990

Méthode

Essai clinique en double aveugle, randomisé, en
groupe paralléle de quatre semaines et
multicentrique (sept centres) (Danemark)

Participants

158 patients avec arthrose de hanche étaient inclus
dans I'étude pour une prévision de 271 patients entre
janvier et mai 1988.

Critéres d’inclusion : adulte de plus de 18 ans avec
douleur chronique de coxarthrose nécessitant des
traitements antalgiques.

(Atteints d'arthrose clinique et radiographique de
hanche)

Sélectionnés parmi l'une des cliniques orthopédiques
ou parmi la liste des patients de la clinique en attente
d’une arthroplastie totale de la hanche.

Criteres d’exclusions : atteinte importante du systéme
pulmonaire, hépatique, ou rénal. Ulcére gastro-
duodénal actif, hypersensibilité aux médicaments.
Maladie grave.

Nombre de sujets nécessaires calculé:
- 200 patients dans chaque groupe

Nombre de sujets inclus avant 'arrét de I'étude :
- 83 dans le groupe intervention
- 75 dans le groupe controle
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Interventions

Suivi des patients pendant quatre semaines recevant
respectivement :
- Groupe traitement : codéine 60mg et
paracétamol 1 g per os trois fois par jour
- Groupe controle : paracétamol 1g trois fois par
jour

Aucune autre antalgique ou anti-inflammatoire n’était
autorisé durant la durée de I'étude sauf de
I'ibuprofene 400mg en dose secours si la douleur est
trop importante.

Outcomes

Critere de jugement principal :
Différence d’intensité de douleur a la fin de I’étude

Critére de jugement secondaire :

Moyenne d’utilisation de dose de médicament de
secours par jour durant chague semaine, avis des
patients sur les traitements, fréquence et type des
effets secondaires, nombre et raisons d’abandon de
I'étude.

Notes

Etude arrétée devant le nombre de perdus de vue trop
important

Etude non sponsorisée
Etude non présente sur clinicaltrial.gov

4, Peloso 2000

Méthode

Essai clinigue en double aveugle, randomisé,
multicentrique, en groupes paralléles de quatre
semaines (Canada)
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Participants

103 patients randomisés (51 codéine, 52 placebo)
durant quatre semaines apres un wash-outde 2 a 7
jours

Population étudiée :

Adultes de plus de 35 ans atteints d’arthrose du genou
et/ou de la hanche identifiée radiologiquement
(supérieur au GRADE 1), présentant des symptomes
cliniques d’arthrose (douleur, raideur, invalidité)
nécessitant un traitement antalgique depuis plus de
trois mois.

Criteres d’exclusion : allergie aux médicaments de
I’étude, femmes enceintes, antécédent de mésusage
ou de dépendance aux opioides, corticoides intra-
articulaires ou systémique dans les 2 derniers mois,
visco-supplémentation intra-articulaire dans les six
derniers mois, arthrose de gravité GRADE |V en attente
d’arthroplastie.

Interventions

Deux phases :

e Une phase de « wash-out » de 2 a 7 jours avec
arrét des antalgiques habituels et initiation
des interventions dés que le niveau de douleur
était modéré (score 3) sur I'échelle de Likert ( 1
ab).

¢ Une phase de traitement de quatre semaines

Intervention : Codéine 100 mg par jour initialement
jusgu’a 400mg par jour avec adaptation posologique
hebdomadaire.

Contréle : placebo.

Administration des médicaments deux fois par jour,
toutes les 12 heures.

Traitement de secours : paracétamol 650mg trois fois
par jour, consigné dans un carnet.
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Outcomes

Critére de jugement principal multiple :
- Différence de douleur moyenne sur I’échelle de
douleur validée WOMAC a 1 mois

- Différence sur I’échelle de douleur VAS lors de la
semaine précédente apres traitement a 1 mois

Criteres de jugement secondaire : Echelle de raideur,
échelle de capacité physique, douleur moyenne
quotidienne, qualité du sommeil, effets indésirables
hebdomadaires, nombre de paracétamol
hebdomadaire en traitement d’urgence, évaluation de
I'efficacité clinique globale du traitement par le
patient, évaluation de I'efficacité clinique globale du
traitement par l'investigateur, indice de préférence
pour le médicament, nombre d’effets indésirables

Notes

Etude non sponsorisée
Etude non présente sur clinicaltrial.gov
Méthodes d'ajustement du risque alpha

5. Quiding 1992

Méthode

Essai clinigue randomisé, en double aveugle et en
cross over pour trois groupes (Norvege)

Participants

27 patients randomisés

Population étudiée :

Patients ambulatoires présentant des douleurs
persistantes dues a une coxarthrose, en attente d'une
opération de la hanche et nécessitant un traitement
antalgique

Criteres d’exclusion : non définis.
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Interventions

Essai clinigue en cross over avec trois périodes de 32
heures précédées chacune d’une période de wash-out
de 48 heures.

Pour chaque période de traitement, le patient recevait
respectivement six doses de :

- Codéine/ibuproféne 30mg/200mg ou

- Ibuproféne 200mg ou

- Placebo.

Seul le paracétamol pouvait étre utilisé en traitement
de secours et son utilisation consignée dans un carnet.

Outcomes

Critere de jugement principal : différence de douleur
moyenne apres 32h de traitement sur I'échelle VAS

Criteres de jugement secondaire :

- Différence de douleur moyenne apres 8h de
traitement sur I'échelle VAS

- Intensité de douleur initiale et variables aprés
la premiere dose

- Evaluation globale de la satisfaction du
traitement par les patients

- Nombre de dose de secours

- Fréquence des effets secondaires

Notes

Etude non sponsorisée
Etude non présente sur clinicaltrial.gov

6. Wallace 1994

Méthode

Essai contrélé randomisé, monocentrique, en double
aveugle et en cross over de 19 jours (Royaume-Uni)
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Participants

60 participants

Criteres d’inclusion :

Patients avec arthrose de hanche et/ou de genou
confirmée radiologiquement ou en attente d'une
possible opération de hanche par ostéosynthése.

Criteres d’exclusion :

Grossesse, allaitement, douleurs chronigue dans une
autre localisation, antécédents de troubles gastro-
intestinaux, hypersensibilité a un des composants de
I’étude, insuffisances cardiaque, rénale, hépatique,
pulmonaire séveres, anémie connue ou suspectée,
prise d’anticoagulants, traitement récent par
naproxene, piroxicam ou tenoxicam, constipation
sévere ou laxatifs réguliers.
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Interventions

Deux phases :

* Phasel:
Etude en cross over de 4 jours ou le patient prend un
traitement différent sur une journée quatre jours de
suite a heure fixe 9h.
Une seule dose de traitement (deux comprimés).

Paracétamol utilisé comme traitement recours :
Prise autorisée uniquement entre 15h et minuit en
phase I.

e Phasell:
Etude randomisée en cross over débutée le 5éme jour,
ou le patient prend l'intervention et le controle
codéine placebo / ibuproféne pendant une semaine
respectivement pour chaque traitement.

La posologie est de deux comprimés de médicament,
guatre fois par jour pendant sept jours.

Intervention :
- Ibuproféne/codéine 200/12,5mg

Controle :

- Ibuprofene 200mg /placebo codéine
- Placebo ibuproféne / Codéine 12,5mg
- Double placebo

Paracétamol utilisé comme traitement recours :
Maximum huit comprimés de 500 mg par jour, soit 4
grammes par jour.

Pas de wash out.
Aucun autre antalgie n’était autorisé.
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Outcomes

Critére de jugement principal multiple :

Phase | :

- différence de douleur totale dans les 6 heures aprés

prise du médicament

Phase Il :

- Evaluation globale de la douleur par le patient sur
I'échelle VAS

Critéres de jugement secondaire :

Phase | :

- intensité de douleur maximale sur I'échelle VAS
- score maximum de soulagement de la douleur

- intensité de douleur minimale sur I'échelle VAS
- nombre d'effets indésirables en phase |

Phase Il :

- Evaluation globale par le patient de la douleur
journaliére par catégorie de douleur (1 : bénin, 2 :
douleur modérée, 3 = douleur forte, 4 : insupportable)
- différence de douleur quotidienne maximale sur une
semaine

- nombre de traitement de secours utilisé

- Raideur matinale

- intensité de la douleur a 8h

- intensité de la douleur a 12h

- intensité de la douleur a 16h

- intensité de la douleur a 20h

- douleur au mouvement passif sur l'articulation la plus
atteinte

- nombre et sévérité des effets indésirables

- nombre et raisons pour retrait de I'étude

- traitement préféré du patient

Notes

Etude non sponsorisée.
Critéres de jugement principaux et secondaires non
détaillés a priori.
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Annexe F : tableau de synthese des résultats sur le critere de jugement
principal

EVALUATION DE LA DOULEUR

(en moyenne * sd )

Critére de Nature du Intervention Controle

jugement critere codéiné

Réduction de la Codéine-ibuprofene  lbuprofene
douleur journaliere

moyenne sur une 1,29+£0,71 1,53 £0,80

. Exploratoire
semaine

Sur échelle spécifique (O,
1= légere, 2= modérée,

3= sévere)

Réduction de Codéine-ibuprofene  Ibuprofene
douleur sur une
semaine Exploratoire 3,4+2,01 3,8+1,92

Sur échelle BS11 (0- 10)

(L 2 Réduction de la Codéine-paracétamol Paracétamol
douleur moyenne a

ard- la quatrieme ;

semaine Exploratoire 5 75+ 0,78

Anderse

o 3+ 0,8586
hell )
n& al Sur echelle spécifique

(0= pas de douleur, 1 =
léger, 2 = modéré, 3=
sévere, 4 = insupportable)
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Peloso &

al

Différence de
douleur moyenne
sur la semaine
précédente a 1 mois

Sur VAS (0- 100 mm)

Confirmatoire

Réduction de la
douleur moyenne a
1 mois

Sur WOMAC (0- 500mm)

Différence de
douleur moyenne
aprés 32h de

. Exploratoire
traitement

Sur I’échelle VAS (0 —
100mm)

Réduction de la
douleur totale a 6

heure
Exploratoire

AUC (en mm/h)

Reduction de la
douleur arthrosique

sur une semaine
Exploratoire

Sur échelle VAS (0-
100mm)

Codéine

36,0 +£27,6

Codéine

118,0 +£106,3

Ibuproféne- codéine

10+ 2,25

Codéine - ibuprofene

264,29 + 153,192

Codéine - ibuprofene

35,4 £ 23,37

Placebo

8,9+22,2

Placebo

31,1+92,0

Ibuprofene

Ibuprofene

285,94 + 153,535

Ibuprofene

42,9+ 23,79
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Annexe G : résumé de I'ensemble des résultats

1) DOAK 1992

chaque période

Nombre de Critére de Résultats
patients jugement en lien
analysés avec l'efficacité
de la codéine
D |- Intervention: Critére de
0 Ibuprofene- jugement n Mean sd p,value
A codeine principal :
K 300mg/20mg réduction de la IC: 51 1,29 071
1 (1) douleur I 53 1,53 0,80
9 i journaliére C: 49 1,70 081
- Ibuprofene 300 moyenne sur une P: 52 1,63 0,80
9 mg (1) . ICvi: 48 -0,19 0,63 0,048
semaine sur
2 schelle soécifiaue ICvC: 43 -0,33 0,63 0,0006
- Codeine 20mg | "% P ;_ IvP: 50 -0,08 069 0,53 (NS)
(©) (0,1=légere, 2= 1 cyp. 45 009 060 0,34 (NS)
modérée, 3=
- Placebo (P) sévere)
Secondaire : mean sd  p,value
nombre de nuit
dérangées par la ICvl: -042 1,13 0,01
douleur sur les 3 ICvC: -0,67 1,17 0,0002
derniers joursde | !vP: 009 092 072
CvP: 0,13 1,14 0,40
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2) James 1993

Secondaire : effet
synergique de la
combinaison vs
somme des effets
ibuprofene +
codeine

mean 95% IC p value
day -0,32 (-0,6;-0,04) 0,02
night -0,67 (-1,09;-0,25) 0,0015

Secondaire : durée mean sd  p,value

du dérouillage (minutes)

matinal
ICvIl: -21,0 130,9 0,81
ICvC: -72,8 2749 0,04
IvP: -20,8 82,5 0,31
CvP: 28,2 165,4 0,21

Secondaire : mean sd p,value

nombre de prise (nombre de prise)

secours de ICvI: -0,43 3,83 0,83

paracétamol ICvC: -0,87 4,52 0,24
[vP: -1,09 4,78 0,13
CvP: -094 5,71 0,36
Non significatif

Secondaire : mean sd p,value

sévérité des

douleurs ICvI: 0,02 0,29 0,68

articulaires au ICvC: -0,12 0,31 0,0059

mouvement passif | IV P: -0,08 0,28 0,13
CvP: -0,03 0,27 0,24

Secondaire : mean sd p,value

évaluation globale

des patients par ICvl: 0,04 0,32 0,26

les investigateurs ICvC: 0,20 0,32 0,0001
IvP: 0,10 0,32 0,0833
CvP: -0,05 0,28 0,20

Nombre de
patients
analysés

Critére de
jugement en
lien avec

Résultats
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I'efficacité de
la codéine

WO O =

Intervention :
Combinaison
ibuprofene
300mg + codeine
20mg

n=95

Ibuprofene
400mg seul
n=102

Critere de
jugement
principal

Réduction de la
douleur
moyenne sur une
semaine a 18h

Score de douleur a 18h :

- Association : 3,4 (£2,01)
- lbuproféne : 3,8 (+1,92)
p=0,003

Secondaire :

Score de douleur a 8h :

Réduction de la
douleur
moyenne sur une
semaine a 8h et
13h

- Association : 3,6 (+ 2,1)
- lbuprofene : 3,9 (£2,2)
p =0,059

Score de douleura 13h :

- Association : 3,4 (£1,95)
- lbuproféne : 3,8 (+1,82)
p= 0,015

Secondaire : Association : 34,1% (+35,24)
Fréquence de Ibuprofene : 40,3% (+33,28)
réveil sur la P >0,1 (non significatif)
douleur en

pourcentage

Secondaire : Association : 1,4 (+1,67)

Nombre de prise
de paracétamol

Ibuprofene : 1,8 (+1,85)
p = 0,002

par jour
Secondaire : Association : 14
Nombre de Ibuprofene : 19

patient avec
douleur globale
sévere a la fin de
journée

p = 0,05

65




Secondaire :

Douleur au
mouvement
passif

Présence d’un effet période sur chaque traitement
p=0,036

Association > lbuproféne sur les douleurs modérées a séveres
p > 0,01 (non significatif)
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Secondaire :

Nausée :

Fréquence des
effets secondaire

Association > ibuproféene
p=0,001

Vomissement :
Association > Ibuproféne
p = 0,007

Douleur abdominale :
Association > Ibuproféne
p=0,040

Etourdissement :
Association > Ibuproféne
p = 0,006

Constipation :
Association > ibuproféene

P <0,001

11 autres effets secondaires « spécifiques » avec la méme
fréquence,

C :intervention
P :ibuproféene

Nombre Moyenne
Nausées

C:23

24%

P:7 7%
Vomissements

C:10

10,5 %

P:0 0%
Indigestion

C:17

17,9%

P:12 11,8%
Brulures épigastriques

C:15

16%

P:11 10,7%
Douleurs épigastriques :

C:6

6,3%

P:6 5,9%
Douleurs abdominales

C:9 9,5%

P:2

2%
Constipation

C:40

42%

p:14

13,7%
Diarrhées

C:5

5,2%

P:5 4.,9%
Céphalées

C:15
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15,8%

pP:15

14,7%
Vertiges

Cc:7

7,4%

P:3

2,9%
(Edemes des extrémités

C:1

1%

P:1 1%
Acouphénes

C:2

2,1%

P:3

2,9%
Etourdissements

C:18

19%

P:6

5,9%
Insomnie C:7

7,4%

P:12

11,8%
Troubles de la concentration

c:8

8,4%

P:3 2,9%
TOTAL C:183
1:98
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Secondaire :
traitement
préféré

Association : 32 patients soit 33%
Ibuprofene : 25 patients soit 24%

Pas de préférence : 34 patients, p> 0,05

3) Kjaesgaard-Andersen 1990

Nombre de
patients
analysés

Critére de
jugement en lien
avec l'efficacité de
la codéine

Résultats

TR BEEPOVITMEET R

oz

Intervention :
Codéine/paracéta
mol (n=40), dose
moyenne 60mg/lg
trois fois par jour

Controle :
Paracétamol
(n=57), dose
moyenne 1g trois
fois par jour

Critére de
jugement
principal :
Difference
d’intensité de
douleur moyenne a
la quatrieme
semaine

Echelle spécifique
(0= pas de douleur,
1=Iéger, 2=
modéré, 3= sévere,
4 =insupportable)

Echelle spécifique :

Codéine — paracetamol  Paracétamol

2,875+0,78

3+0,85

p > 0,05
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Secondaire :
Différence
d’intensité de
douleur a la fin de
chague semaine

Différence entre les groupes n’est significative qu’a la fin de la
premiere semaine,

A = moins de douleur comparée a la mesure de base
B = douleur égale ou supérieure comparée a la mesure de base

Codeine 60mg/paracetamol 1g (54 patients) :
- Semaine 1:22A (41%) ; 32B (59%)

- Semaine 2 : NS

- Semaine 3 : NS

- Semaine 4 : NS

Paracetamol 1g (69 patients) :

- Semaine 1: 14A (20%) ; 55B (80%)
- Semaine 2 : NS

- Semaine 3 : NS

- Semaine 4 : NS

Semaine1:P=0,01
Autres semaines : p > 0,05

Secondaire : avis des
patients sur les
traitements

Différence non significative entre les groupes

Secondaire :
moyenne
d’utilisation de dose
de médicament de
secours (ibuprofene)
par jour durant
chaque semaine

+: patient avec plus d’une prise de dose de secours par jour
- : patient avec moins d’une prise de dose de secours par jour

Codeine 60mg/paracetamol 1g (54 patients) :
- Semaine 1: 4+ (5%) ; 76- (95%)

- Semaine 2 : NS

- Semaine 3 : NS

- Semaine 4 : NS

Paracetamol 1g (69 patients) :

- Semaine 1: 16+ (21%) ; 59- (71%)
- Semaine 2 : NS

- Semaine 3 : NS

- Semaine 4 : NS

Semaine 1:p =0,003
Autres semaines : p > 0,05
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Secondaire : nombre
de patient avec
effets secondaire

Codeine 60mg/paracetamol 1g (54 patients) :
- Semaine 1:72/83
- Semaine 2 : 34/53
- Semaine 3 : 30/49
- Semaine 4 : 23/44

Paracetamol 1g (69 patients) :
- Semaine 1:28/74
- Semaine 2 : 20/64
- Semaine 3 :13/60
- Semaine 4 : 16/58

Semaine 1a4:p<0,01

TOTAL

C P
Nausées 22%  4,7%
Vertiges 16,6% 1,5%

Vomissements10% 2,3%
Constipation 25% 7,8%
Somnolence 14% 5%

Fatigue 9,1% 1,9%

Diarrhées 4,3% 4,7%

Douleurs abdominales 6,1% 1,6%
Divers 41% 23%

TOTAL N =159

69% N=77

30%

Effets secondaires les plus fréquents dans le groupe codéine et
effet temps :

1- Nausée (semaine 1 et 2)

2- Vertige (semaine 1)

3- vomissement (semaine 1)

4- Constipation (semaine 1-2-3-4)

5- Somnolence

6- Fatigue
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4) Peloso 2000

Secondaire : nombre

et raisons
d’abandon de
I'étude

Codeine 60mg/paracetamol 1g :
- Semaine 1: 29 (ES) ; 1 (autre)
- Semaine 2 : 2 (ES) ; 1 (autre)

- Semaine 3 : 4 (ES) ; 1 (autre)

- Semaine 4 : 5 (ES) ; O (autre)
Total : 40 (ES) ; 3 (autre)

Paracetamol 1g :

- Semaine 1:5 (ES); 4
- Semaine 2 : 4 (ES); 2
- Semaine 3:1(ES); 1
- Semaine 4 : 0 (ES); 0

Total : 10 (ES) ; 7 (autre

’

Codeine : 40 patients sur 50 étudié ont quitté le groupe sur effet
secondaire donc supérieur au paracetamol
p<0,01

Nombre de
patients analysés

Critére de
jugement en lien
avec l'efficacité
de la codéine

Résultats
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Intervention :
Codéine, dose
moyenne toutes les
12 h:

-semaine 1:50 mg
+0,0

-semaine 2 : 96,0
mg+ 13,1
-semaine 3:131,5
mg + 38,2
-semaine 4 :158,9 +
51,9

Controéle : placebo,

Critere de
jugement
principal :
multiple,
différence de
douleur sur
échelle WOMAC
VAS a un mois +
différence de
douleur sur la
semaine passée

Différence de douleur moyenne (écart type) selon score VAS (0- 100

mm)sur la semaine précédente a 1 mois :

Codéine: 36,0 (27,6)
Placebo: 8,9 (22,2)
p=0,0001

Soit douleur hebdomadaire moyenne sur la derniere semaine :

Codéine: 29,4 (20,9)
Placebo: 47,8 (25,6)

Différence de douleur moyenne (écart type) selon WOMAC (0-

500mm) a 1 mois :

Codéine: 118,0 (106,3)
Placebo: 31,1 (92,0)
p=0,0004

Soit douleur hebdomadaire moyenne sur le mois en mm :

Codéine: 145,4 (101,3)
Placebo: 221,3 (118,7)

Secondaire :
raideur de la
semaine passée a
Iissue de I'étude

Différence de raideur moyenne (écart type) selon WOMAC sur la

semaine précédente :

Codéine: 60,3 (51,1), amélioration de 47,7%
Placebo: 18,1 (40,7), amélioration de 17,0 %
p=0,003

Secondaire :
capacité physiques
de la semaine
passée a l'issue de
I'étude

Différence des capacités physiques moyennes (écart type) selon

WOMALC sur la semaine précédente :

Codéine: 444,2 (400,8)
Placebo: 143,5(284,7)
p=0,0007

Secondaire :
différence de
douleur moyenne
guotidienne a
Iissue de I'étude

Codéine: 25,7 (23,3)
Placebo: 5,4 (20,3)
p=0,0001
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Secondaire :
amélioration de la
qualité du sommeil
alissue de I'étude

Différence moyenne (écart-type) de douleur au réveil :

Codéine: 28,1 (33,7)
Placebo: 9,0 (28,3)
p=0,0231

Différence moyenne (écart-type) de besoins de médicaments pour

dormir :

Codéine: 25,3 (36,4)
Placebo: 2,6 (27,0)
p=0,0039

Différence moyenne (écart-type) de difficultés pour s’endormir :

Codéine: 29,5 (37,5)
Placebo: 14,4 (34,7)
p=0,0220

Secondaire : Codéine: 4,2 + 5,8 (moyenne et variance par jour)
besoin de Placebo: 9,2 + 8,1

paracétamol pour | p=0,005

controler la

douleur

Secondaire : Codéine: 2,1 + 0,9 (moyenne et variance)

évaluation de
I'efficacité clinique
globale du
traitement par le
patient

Placebo: 0,9+ 1,0
p=0,0001

Secondaire :
évaluation de
I'efficacité clinique
globale du
traitement par
I'investigateur

Codéine: 1,9 + 0,9 (moyenne et variance)
Placebo: 0,9+ 1,0
p=0,0001

Secondaire : indice
de préférence
pour le
meédicament

Codéine: 6,4 + 2,0 (moyenne et variance)
Placebo: 5,0+ 1,6
p=0,0011
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Secondaire : Tout effet confondu (constipation, somnolence, vertiges, nausées) :
nombre d’effets
indésirables CODEINE PLACEBO
Constipation 49% 11%
Somnolence 39% 10%
Vertiges 33% 8%
Overall82% 58%
p<0,01
5) Quiding 1992
Nombre de patients Critere de Résultats
analysés jugement en lien
avec l'efficacité
de la codéine
Q | Intervention: Critére de Ibubrofe déi Ibubrofe
. ; . uproféne- codéine uproféne
U | Codéine/ibuproféne, jugement P Placebo P
I | dose moyenne M .
principal :
D | 30mg/200mg
I Moyenne = 10 mm (min 6 — max 15)
N |- ibuproféne, dose Douleur moyenne
G moyenne 200mg apres la sixieme Ecart-type : 2,25 mm
1 fo§te aprei 32h de Moyenne = 17mm (min 11 — max 23))
9 | Placebo I'ré:j]clheerITrsrC/ASSur Ecart-type : 3 mm Moyenne : 29 (min 16 — 40)
g n =26 patients avec Ecart-type : 3,5

Cross over

P< 0,05
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Secondaire :
Douleur
moyenne apres
la premiere
dose sur 8h sur
I"échelle VAS

Ibuproféne- codéine Ibuprofene

Moyenne = 25 mm (min 16 — max 34)
Ecart-type : 4,5 mm
Moyenne = 27 mm (min 19 — max 36 )

Ecart-type =17 mm

Pas de différence significative,

Secondaire :
Evaluation globale
de la satisfaction
du traitement)

Noté meilleur traitement / pire traitement :
- Codéine/ibuprofene : 14 / 4

- lbuproféne : 11 /2

- Placebo:1/20

p < 0,001 pour codéine/ibuproféne le meilleur,
p < 0,01 pour codéine/ibuproféne le moins pire,

Secondaire :
Nombre totale
de prise de
paracétamol
secours

- Codéine/ibuproféne : 1
- Ibuprofene :4
- Placebo : 6

Pas de différence significative
Différence entre codéine/ibuproféne vs placebo P = 0,06

Fréqguence des
effets
secondaires

- Codéine/ibuproféne : 11 (dont 6 nausées)
- Ibuproféne : 5 (dont 3 nausées)
- Placebo : 6 (dont 2 nausées)

Pas d’analyse statistique,
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6) Wallace 1994

Nombre de Critére de Résultats

patients analysés | jugement en
lien avec
I'efficacité de
la codéine

Intervention : Critére de En mm/h,

- Ibuproféne/codéin | jugement

e 200/12,5mg principal Intervention : 264,29 (sd 153,192)

Phase | : Ibuproféne : 285,94 (sd 153,535)

Contréle :

- |buproféne 200mg
/placebo codéine

- Placebo ibuproféne
/ Codéine 12,5mg

- Double placebo

N= 60 patients,

Différence de
douleur totale
dans les 6
heures apres
prise du
medicament

Placebo : 301,20 (sd 148,788)

Pour I'intervention / controle :
MD : - 16,62 (sd 117,368) p = 0,289

Critére de
jugement
principal

Phase Il :

Evaluation
globale de la
douleur par le
patient sur une
semaine sur
I'échelle VAS

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 35,4 (sd 23,37)
Ibuprofene : 42,9 (sd 23,79)

p=0,001

Critéres de
jugement
secondaire :
Phase | :

Intensité de
douleur
maximale sur
I'échelle VAS

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 42,02 (sd 29,360)
Ibuprofene : 45,89 (sd 30,629)

MD :-1,88 (sd 28,716) p = 0,624
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Phase | : Echelle VAS (en mm)

Intensité de Intervention : 30,89 (sd 23,536)
douleur Ibuprofene : 34,15 (sd 25,627)
minimal sur

I'échelle VAS MD : - 3,61 (sd 21,946) p = 0,219
Phase | : Pas d’analyse statistique,
Nombre

d'effets

indésirables

Phase Il : Score global (1 —4)

Evaluation Intervention : 1,54 (sd 0,567)
globale par le Ibuprofene : 1,72 (sd 0,458)
patient de la

douleur p =0,008

journaliere par
catégorie de
douleur (1 :
bénin, 2 :
douleur
modérée, 3 :
douleur forte,
4:
insupportable)

Phase Il :

Différence de

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 46,3 (sd 26,11)

douleur Ibuprofene : 52,5 (sd 24,25)
guotidienne

maximale sur p =0,004

une semaine

Phase |l : Echelle VAS (en mm)
Nombre de Intervention : 1,5 (sd 2,08)

traitement de
secours utilisé

Ibuprofene : 1,88 (sd 1,97)

p=0,08

Phase Il :

Raideur
matinale

Duration (en min)

Intervention : 54 (sd 62,4)
Ibuprofene : 55 (sd 50,5)

p > 0,05
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Phase Il :

Douleur au
mouvement
passif sur
I'articulation la
plus atteinte

Score global (1-4)

Intervention : 14 (sd 17)
Ibuprofene : 4 (sd 19)

Pas de p

Phase Il :

Intensité de la

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 44,4 (sd 27,01)

douleur a 8h Ibuprofene : 49,3 (sd 24,96)
p=0,019
Phase Il : Echelle VAS (en mm)

Intensité de la
douleur a 12h

Intervention : 39,4 (sd 25,17)
Ibuprofene : 46,5 (sd 24,87)

p =0,002

Phase Il :

Intensité de la
douleur a 16h

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 36,3 (sd 24,37)
Ibuprofene : 43,6 (sd 24,51)

p = 0,002

Phase Il :

Intensité de la
douleur a 20h

Echelle VAS (en mm)

Intervention : 34,9 (sd 24,99)
Ibuprofene : 41,5 (sd 24,51)

p = 0,006

Phase Il :

Nombre et
raisons pour
retrait de
I'étude

Similaires sans analyse statistique,

Intervention : 5 effets indésirables
Ibuprofene : 1 effet indésirable, 1 pour inefficacité, 2 autres,
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Phase Il :

Nombre et
sévérité des
effets
indésirables

WALLACE 1994

Intervention n =53
Controéle lbuproféne n=52 Nombre Moyenne
Autres

C:5

9,4%

l:2 13,5%
Palpitations

C:0

0%

P:1 2%
Somnolence

C:12

22,6%

P:4 7,7%
Troubles digestifs hauts

C:11

20,7%

P:8 15,4%
Autres troubles digestifs

C:4

7,5%

P:3 5,8%
Dyspnée

C:1 2%%

P:0

0%
Constipation
P=0,08C:12

22,7%

P:2

3,8%
Diarrhées

C:2

3,8%

P:2 3,8%
Céphalées

C:1

2%

P:1

2%
Vertiges

C:8

15%

P:3

5,8%
(Edemes des extrémités

C:3

5,7%

P:1 2%
TOTAL effets secondaires C:59
|:27
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Phase Il :
Traitement
préféré du
patient

62% des patients ont une préférence pour la codéine,
Test binomial non significatif,

Annexe H : tableaux résumés analyses des risques de biais des
différents essais selon le modele RoB2

Doak et al 1992

Bias Authors’s judgement Support for judgement
1/ Risk of bias arising from the Low risk Randomisation par bloc.
randomization process Essais en cross over.

2/ Risk of bias due to deviations from High risk Double aveugle

the intended interventions (effect of
assignment to intervention)

Perdus de vue important et symétriques
entre les groupes.
Analyse en per protocole.

Domain S: Risk of bias arising from
period and carryover effects

Some concern

Pas de wash out.
Analyse des données des trois derniers
jours de traitement.

3/ Missing outcome data

Some concerns

LOCF décrit dans la partie méthode
mais non dans les résultats.
Abandons important et symétriques
entre les groupes pour les effets
secondaires.

Un seul abandon pour inefficacité.
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4/ Risk of bias in measurement of the
outcome

Low risk

Pas de différence de méthode de
recueil des données entre les différents
groupes.

Evaluateurs en aveugle de
I'intervention.

5/ Risk of bias in selection of the
reported result

Some concerns

Pas d’accés au protocole de I'étude.
Ajout d’analyse non décrite dans la
partie méthode.

OVERALL biais

High risk

James et al 1993

Bias

Authors’s judgement

Support for judgement

1/ Risk of bias arising from the
randomization process

Low risk

Randomisation
Pas de différence entre les groupes

2/ Risk of bias due to deviations from
the intended interventions (effect of
assignment to intervention)

Some concerns

Analyse en per protocole
Nombre d’abandons important.

Domain S: Risk of bias arising from
period and carryover effects

High risk

Nombre de participants différents entre
les sequences.
Pas de wash out.

3/ Missing outcome data

Some concerns

Pas d’analyse de données manquantes

Trop de perdu de vu sur effets
secondaire du a l'intervention.
Peu d’abandons pour inefficacité.

4/ Risk of bias in measurement of the Low risk Essai en double aveugle et cross over

outcome Méthode standardisée dans les 2
groupes

5/ Risk of bias in selection of the Low risk Analyse finale détaillée dans la partie

reported result méthode

OVERALL biais Hight Risk

Kjaersgaard-Andersen et al 1990
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Bias

Authors’s judgement

Support for judgement

1/ Risk of bias arising from the
randomization process

Some concerns

Pas d’indicateur sur la méthode de
randomisation.
Groupes non comparables.

2/ Risk of bias due to deviations from High risk Double aveugle

the intended interventions (effect of Analyse en per protocole

assignment to intervention)

3/ Missing outcome data High risk 38% des patients n’ont pas complété
I'étude
Pas de méthode d’analyse des données
manquantes.

4/ Risk of bias in measurement of the Low risk Pas de différence de méthode de

outcome recueil des données entre les différents
groupes.
Pas d’explication sur I'aveugle.

5/ Risk of bias in selection of the Low risk Pas d’acces au protocole de I'étude

reported result mais plan détaillé dans la partie
méthode.

OVERALL biais High risk

Quiding et al 1992

Bias Authors’s judgement Support for judgement
1/ Risk of bias arising from the Low risk Pas d’indicateur sur la méthode de
randomization process randomisation
Groupes comparables.
2/ Risk of bias due to deviations from Low risk Double aveugle
the intended interventions (effect of Analyse en per protocole
assignment to intervention) 7% d’abandons, ce qui est négligeable.
Domain S: Risk of bias arising from Low risk Nombre de patients équivalent entre
period and carryover effects les séquences.
Wash-out avant chaque phase.
3/ Missing outcome data Low risk Deux patients n‘ont pas complété
I'étude.
Pas de méthode d’analyse des données
manguantes.
4/ Risk of bias in measurement of the Low risk Pas de différence de méthode de

outcome

recueil des données entre les différents
groupes.

Evaluateurs en aveugle de l'intervention
car recueil des données par le patient.
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5/ Risk of bias in selection of the Low risk Pas d’acces au protocole de I'étude.
reported result
OVERALL biais Low risk

Wallace et al 1994

Bias

Authors’s judgement

Support for judgement

1/ Risk of bias arising from the
randomization process

Some concern

Randomisation non détaillée.
Pas d’information sur I'insu.

2/ Risk of bias due to deviations from High risk Nombre de perdus de vue important.
the intended interventions (effect of Analyse en per protocole.
assignment to intervention)

Domain S: Risk of bias arising from Low risk Nombre de patients comparables.

period and carryover effects

Pas de wash out mais données des
quatre derniers jours.

3/ Missing outcome data

Some concerns

Pas de méthode d’analyse des données
manguantes.
Peu d’abandons pour inefficacité.

4/ Risk of bias in measurement of the Low risk Pas de différence de méthode de
outcome recueil des données entre les différents
groupes.
Essai en double aveugle.
5/ Risk of bias in selection of the Low risk Pas d’accés au protocole de I'étude.
reported result Description des analyses dans la partie
méthode.
OVERALL biais High risk
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Wilder-Smith et al 2001

Bias

Authors’s judgement

Support for judgement

1/ Risk of bias arising from the
randomization process

Some concerns

Randomisation informatisée
Critere de sélection différent entre les
groupes

2/ Risk of bias due to deviations from High risk Simple aveugle

the intended interventions (effect of Analyse en per protocole avec >8% non

assignment to intervention) analysé

3/ Missing outcome data Low risk Pas de méthode d’analyse des données
manguantes.
Peu de perdus de vue et non lié¢ au
traitement et a son efficacité.

4/ Risk of bias in measurement of the Low risk Pas de différence de méthode de

outcome

recueil des données entre les différents
groupes.

Evaluation du critére de jugement
principal en aveugle.

5/ Risk of bias in selection of the
reported result

Some concerns

Pas d’acces au protocole de I'étude.
Plan détaillé dans la partie méthodes.
Plusieurs analyses.

OVERALL biais

High risk
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Annexe | : analyses des risques de biais des différents essais selon le

modele RoB2

Doak et al 1992

1. Bias arising from the randomization process

1.1 Was the allocation sequence random?

“All patients received, in random order according to a balanced complete
block design, a week’s treatment with each of the combinaison of ibuprofen

Oui and codeine phosphate, ibuprofen alone, codeine phosphate alone and
placebo.”
p 180
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Oui Médicament et placebo sont d’apparence identique (p180).
were enrolled and assigned to interventions? « All study tablet were identical and patients took two, twice a day. »
1.3 Did baseline differences between intervention groups NI Essai en cross-over donc groups comparables.

suggest a problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

LOW RISK

S. Domain S: Risk of bias arising from period and carryover effects

S.1 Was the number of participants allocated to each of the two
sequences equal or nearly equal?

Nombre de participant différent entre chaque sequence.

Non
« eleven withdrew during the first traitement, three during the second, five
during the third and one during the final » p.182
S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects accounted for in the NI
analysis?
S.3 Was there sufficient time for any carryover effects to have
disappeared before outcome assessment in the second period?
Pas de période de washout entre chaque période d’une semaine mais
Oui utilisation des données sur les trois derniers jours donc distance suffisante
p. 181
Risk of bias judgement SOME CONCERNS
2. Bias due to deviations from intended interventions
2.1. Were participants aware of their assigned intervention Non “ A randomized double-blind, crossover study”
during the trial? p179
2.2. Were carers and people delivering the interventions aware Non « All study tablet were identical and patients took two, twice a day. »
of participants' assigned intervention during the trial? p 180
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA
intended intervention that arose because of the experimental
context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA
the outcome?
2.5.1f Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non Analyse en per protocole définie dans le texte.
assignment to intervention? “Sixty-nine patients entered the study [...] of whom 49 completed all four
treatment periods. Twenty patients withdrew from the study. ”
p 182
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial Oui 28 % de patients perdus de vue, soit 20 patients ont arrété I'étude.
impact (on the result) of the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?
Risk of bias judgement
3. Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Non 69 patients inclus et 49 patients analysés.
participants randomized? Données manquantes pour 28% des patients.
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased Non Pas d’analyse des données manquantes par LOCF détaillée (Last Observation
by missing outcome data? Carry Forward).
“All parameters of efficacity and tolerance were analysed to include the
maximum available date, including data from those patients not completing
the study.”
p 181
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on Oui Nombreuses données manquantes mais 1 seul abandon pour inefficacité
its true value? dans le groupe placebo, proportion faible vis a vis du nombre d’événement.
20 patients perdus de vus (32%) avec pour raisons :
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome Non _ 13 pour effets indésirables
depended on its true value?
- 1 pour échec thérapeutique dans le groupe placebo
- 6 pour des raisons non liées au médicament
Risk of bias judgement SOME CONCERN
4. Bias in measurement of the outcome
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non Méthode convenable pour mesurer les résultats censés étre mesurés.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les différents
differed between intervention groups? groupes.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non Etude en double aveugle avec médicaments indiscernables. Les évaluateurs
by study participants? étaient les patients.
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have NA
been influenced by knowledge of intervention received?
4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA
was influenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement LOW RISK
5. Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produced this result analysed in Probable | Le chercheur effectue un « mean synergy score » qui n’est pas décrite dans la
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized ment partie méthode.
before unblinded outcome data were available for analysis? non
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, NA

definitions, time points) within the outcome domain?
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5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

NA

Risk of bias judgement

SOME CONCERNS

Overall bias

James et al 1993

1. Bias arising from the randomization process

suggest a problem with the randomization process?

1.1 Was the allocation sequence random? NI “Patient were allocated to receive in a double blind, double dummy [...] at
the same dosage for a further week or vice versa according to a
randomization schedule.”

p 201

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Probable | « patient were allocated to received, in a double blind, double dummy

were enrolled and assigned to interventions? ment oui | fashion either active combinaison tablet » (p. 201)

1.3 Did baseline differences between intervention groups Non « There was no difference between the two treatment sequence groups in

age, sex, duration or site of arthritis (Tables 1 —3). »
p 202

Risk of bias judgement

LOW RISK

S. Domain S: Risk of bias arising from period and carryover effects

S.1 Was the number of participants allocated to each of the two
sequences equal or nearly equal?

during the trial?

Non 95 résultats pour le groupe combinaison
102 résultats pour le groupe ibuprofen seul
(p. 204 table 4)
S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects accounted for in the
analysis?
Oui « for both methods of analysis the factor of interest were period effect,
traitment effect and carryover effect » (p.202)
S.3 Was there sufficient time for any carryover effects to have
disappeared before outcome assessment in the second period?
Non Enchainement de la premiere semaine de traitement a la deuxieme
directement, sans période de wash-out
Mesures faites a I'entrée et a la fin de chaque semaine de traitement
(p.201)
Risk of bias judgement
2. Bias due to deviations from intended interventions
2.1. Were participants aware of their assigned intervention Non Etude décrite en « double blind » et « double dummy » méme si absence

d’explications sur les conditions de réalisation de cette derniére. (p 201)
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2.2. Were carers and people delivering the interventions aware Non

of participants' assigned intervention during the trial?

2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA

intended intervention that arose because of the experimental

context?

2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA

the outcome?

2.5.1f Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non Analyse en per-protocole : 117 patients inclus dans I'étude, 26 sortis de

assignment to intervention? I'étude pour une analyse finale de 91 patients (117-26)
« data collected were summarized by traitement sequence and by
treatment group » (p.201)

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial Oui 26 patient sortis de |"étude sur un total de 117 patients soit environ 22%

impact (on the result) of the failure to analyse participants in the

group to which they were randomized?

Risk of bias judgement

3. Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Non Les données pour le critere de jugement principal étaient disponibles pour

participants randomized? seulement 78% des patients.

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not Non Pas de méthode d’analyse des données manquantes et nombre important

biased by missing outcome data? de perdus de vue.

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on Oui Données manquantes nombreuses mais majoritairement sans lien avec le

its true value? critere de jugement principal qui est un critére d’efficacité

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome Non 3.4 Raisons d’abandon détaillées avec 1 abandon de patient dans chaque

depended on its true value? groupe pour inefficacité donc proportion équivalente entre les groupes
« Significantly more patients withdrew from the study when they were
taking the combination (p=0,021), and these withdrawals were mainly due
to mild to moderate side effets ».
p 209

Risk of bias judgement SOME CONCERN

4. Bias in measurement of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non Méthode standardisée score de douleur BS a 11 points

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les différents

differed between intervention groups? groupes. Essai en crossover avec double placebo

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non Etude décrite en double aveugle mais pas d’information sur les conditions

by study participants? de I'aveugle notamment lors de I'analyse du critéere de jugement principal.
Les patients notent leur niveau de douleur dans un carnet, ils sont patients
et évaluateurs.

4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have NA

been influenced by knowledge of intervention received?

4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA

was influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

LOW RISK
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5. Bias in selection of the reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in Probable | Pas d’acces au protocole de I'étude mais analyse finales détaillées dans la
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized ment oui | partie méthode page 201

before unblinded outcome data were available for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, Non

definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Non

Risk of bias judgement

LOW RISK

Kjaersgaard-Andersen et al 1990

1. Bias arising from the randomization process

1.1 Was the allocation sequence random? NI " The patients were randomised to receive either codeine 60 mg plus
paracetamol 1 g or paracetamol 1 g 3 times daily for 4 weeks."
« The study was designed as a randomised, double-blind and parallel
investigation »
p 310
Pas d’'information supplémentaire

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Oui " The tablets were identical in weight. appearance and taste."

were enrolled and assigned to interventions?
" Both study medication and rescue medication were packaged in 4
containers, 1 for each week of the study."
P310

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest Oui " The demographic data are shown in Table Il. No difference could be

a problem with the randomization process? demonstrated between the groups with regard to age and sex. However, the
height of women differed between the groups, being lowest in those treated
with codeine plus paracetamol (P = 0.01). and, furthermore, men in the
paracetamol group had a significantly higher weight (P = 0.04)."
p 312

Risk of bias judgement SOME CONCERNS

2. Bias due to deviations from intended interventions

2.1. Were participants aware of their assigned intervention Non

during the trial? “ This randomized, double-blind, multi-centre study was undertaken to
evaluate the efficacy and safety of treatment

2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of Non for 4 Week§ with codeine plus F?‘?"’Cef"m‘?’ v”ersus paracetamol in relieving

participants' assigned intervention during the trial? chargglc pain due to osteoarthritis of the hip.
p
« The tablets were identical in weight. appearance and taste »
p310
Patient évaluateur

2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA

intended intervention that arose because of the experimental
context?
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2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA

the outcome?

2.5.1f Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non Per protocole : 83 patients inclus dans le groupe codeine- paracétamol et

assignment to intervention? 40 analysés a la fin de I'étude, respectivement 75 et 57 dans le groupe
paracétamol seul.
Analyse en per protocole, étude stoppée avant la fin en raison des effets
indésirables.

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact Oui Données manquantes pour 35% des patients dés la semaine 1 (29/83)

(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

Risk of bias judgement

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Non Au maximum résultats pour 54 patient sur 83 a la premiere semaine soit
participants randomized? 35% de données manquantes

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased Non Pas de méthode d’analyse des données manquantes.

by missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on NI “of the patient who dropped out 83% did so due to adverse drug reactions.”
its true value? p314

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome NI

depended on its true value?

Risk of bias judgement

Pas d’information supplémentaire sur les autres raisons d’abandons que les
effets indésirables soit 16%

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non Méthode adaptée pour mesurer les résultats sensés étre mesurés.

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les différents
differed between intervention groups? groupes.

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non L'étude est dite en “double blind” plusieurs fois.

by study participants? Patient auto-évaluateur, sans connaissance du bras dans lequel il se trouve.
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been NA

influenced by knowledge of intervention received?

4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA

was influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement
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5.1 Were the data that produced this result analysed in
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized
before unblinded outcome data were available for analysis?

Probable
ment oui

Pas d’acces au protocole de I'étude mais plan détaillé dans la partie
méthode.
Calcul du nombre de patients nécessaires avec risque alpha et beta.

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales,
definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk of bias judgement

Non
Non

Overall bias

Peloso et al 2000

1. Bias arising from the randomization process

1.1 Was the allocation sequence random?

“Medication at the 4 centers was dispensed according to a randomized,
balanced, double blind parallel group assignment. Patients were allocated to

either controlled release codeine (Codeine Contin, Purdue Frederick,

Pickering, Ontario, Canada) admistered 12 hourly, or identical appearing

placebo, also given 12 hourly.”
p 765

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Oui Médicament et placebo sont d’apparence identique (p765).

were enrolled and assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest Non “As shown in Table 1, the proportion of patients who completed the study

a problem with the randomization process? did not differ between treatments.”
“As shown in table 2, there were no significant differences between the
treatment groups at baseline. There were also no differences in
demographic and baseline characteristics [...] between patients who
completed the study and those who did not”.
p 766

Risk of bias judgement LOW RISK

2. Bias due to deviations from intended interventions

2.1. Were participants aware of their assigned intervention Non

during the trial? “Medication at the 4 centers was dispensed according to a randomized,
balanced, double blind, paralled group assignmment”

2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of Non p 765

participants' assigned intervention during the trial?
“identical appearing placebo, also given 12 hourly.””
p 765

2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA

intended intervention that arose because of the experimental
context?
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2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA

the outcome?

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non Analyse en per protocole définie dans le texte.

assignment to intervention? “The primary analysis was limited to completed patients”
p 768

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact Oui 36% de patients perdus de vue.

(on the result) of the failure to analyse participants in the group Voir table 1.

to which they were randomized?

Risk of bias judgement

3. Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Oui 103 patients inclus et 103 patients analysés.
participants randomized?
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased Oui Analyse des données manquantes par LOCF (Last Observation Carry
by missing outcome data? Forward).
“To an intent-to-treat analysis in which the mean scores from each
patients’s last week of treatment were used.”
p 768
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on NA
its true value?
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome NA
depended on its true value?
Risk of bias judgement LOW RISK
4. Bias in measurement of the outcome
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non Méthode convenable pour mesurer les résultats censés étre mesurés.
L'indice d’arthrite des universités Western Ontario et McMaster (WOMAC)
est validé.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les différents
differed between intervention groups? groupes.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non Etude en double aveugle avec médicaments indiscernables. Les évaluateurs
by study participants? étaient les patients.
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been NA
influenced by knowledge of intervention received?
4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA
was influenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement LOW RISK
5. Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produced this result analysed in Oui Pas d’accés au protocole de I'étude mais plan tres détaillé dans la partie
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized méthode.
before unblinded outcome data were available for analysis?
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, Non Il'y a des preuves claires que les résultats rapportés correspondent a toutes
definitions, time points) within the outcome domain? les mesures de résultats prévus malgré deux échelles de mesures du critere
de jugement principal.
Table 3 présente les résultats pour le critere de jugement principal et les
critéres secondaires étudié au début et a la fin de I'étude comme annoncé
dans la partie méthode.
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? non Plan d’analyse détaillé dans la partie méthodes et unique.
Risk of bias judgement LOW RISK

Overall bias
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Quiding et al 1992

1.1 Was the allocation sequence random? NI " Twenty-seven out-patients with persistent pain due to coxarthrosis,
awaiting hip joint surgery and in need of analgesic medication
participated in this double-blind, randomised, 3-way cross-over
investigation.”

p 304
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants Y «. A double-dummy technique was used to ensure blindness of the
were enrolled and assigned to interventions? study. »
page 304
Pas plus de précisions
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | Probable | Essai en cross over, donc population comparable.
a problem with the randomization process? ment
non " Of the remaining 26 patients 4 were male and 22 female. The
mean age was 53 years (range: 32-70), and the mean weight 69 kg
(range: 47-95)."
p 304
Petit échantillon avec un rapport trés déséquilibré entre hommes et
femmes.

Risk of bias judgement

2.1. Were participants aware of their assigned intervention
during the trial?

Non

“ Thereafter the patients randomly received 6 doses of 200 mg
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2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of Non ibuprofcn plus 30 mg codeine phosphate, 200 mg ibuprofen, or

participants' assigned intervention during the trial? placebo. A double-dummy technique was used to ensure blindness of
the study."
p 304

2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA

intended intervention that arose because of the experimental

context?

2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA

the outcome?

2.5.1f Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non "Of the 27 patients, 1 was excluded due to a complete

assignment to intervention? misunderstanding of the study procedure. This patient did not record
any adverse event."
" One patient was excluded from efficacy analysis of the 6th dose
during treatment with placebo due to a concomitant use of
ibuprofen.”
p 304
Analyse en per protocole, deux patients randomisés exclus de
I'analyse.

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | Probable | 27 patient randomisé, données totales pour 25 patients soit 7% de

(on the result) of the failure to analyse participants in the group ment oui | I'ensemble.

to which they were randomized?

Risk of bias judgement

S. Domain S: Risk of biasarising from period and carryover effects

S.1 Was the number of participants allocated to each of
the two sequences equal or nearly equal? . . .

26 patients dans le groupe ibuprofene-codeine

Yes 26 patients dans le groupe ibuprofene seul

25 patients dans le groupe placebo
S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects accounted for NI
in the analysis?
S.3 Was there sufficient time for any carryover effects to « Before each of the 3 treatment periods there was a washout
have disappeared before outcome assessment in the Yes period of at least 2 days »
second period?

Risk of bias judgement LOW RISK
3. Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Probable | 27 patient randomisé, données totales pour 25 patients
participants randomized? ment Deux patients avec données manquantes soit 7%.
non

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased Non Pas de méthode d’analyse des données manquantes.
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on Non "Of the 27 patients, 1 was excluded due to a complete

its true value?

misunderstanding of the study procedure. This patient did not record
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3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome
depended on its true value?

NA

Risk of bias judgement

any adverse event."
" One patient was excluded from efficacy analysis of the 6th dose
during treatment with placebo due to a concomitant use of

ibuprofen."

p 304

11, 5 et 6 effets indésirables ont été rapports respectivement dans
les groups codeine-ibuproféne, ibuproféne seul et placebo.
Cependant, aucun patient n’a arrété le traitement en raison d’un
manque d’efficacité. Le critere de jugement principal n’est pas
affecté par ces derniers.

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non Méthode convenable pour mesurer les résultats sensés étre
mesurés.
VAS : échelle validée utilisée dans de nombreuses études.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les
differed between intervention groups? différents groupes.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non A double-dummy technique was used to ensure blindness of the
by study participants? study."
p 304
Essai en cross over, auto-évaluation en aveugle.
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been NA
influenced by knowledge of intervention received?
4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA
was influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

5.1 Were the data that produced this result analysed in Probable | Pas d’accés au protocole de I'étude mais informations dans la partie
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized ment oui | Méthodes. (p304)
before unblinded outcome data were available for analysis? Pas de définition précise du critére de jugement.
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, Non Critére de jugement principal composite mesuré plusieurs fois mais
definitions, time points) within the outcome domain? énoncé dans le plan
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Non Table 2 présente les résultats pour le critere de jugement principal
étudié au début et a la fin de I'étude comme annoncé.
Chaqgue donnée a une méthode statistique unique.

Risk of bias judgement
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Wallace et al 1994

suggest a problem with the randomization process?

1.1 Was the allocation sequence random? NI “A single centre prospective randomized double blind cross-over study."
p 34
Pas d’information sur la méthode de randomsation.
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants NI Etude décrite en double blind ol chaque médicament peut étre interverti
were enrolled and assigned to interventions? avec un placebo. Pas de description de |'assignation secrete ni sur le
caractére indifférenciable des médicaments.
1.3 Did baseline differences between intervention groups Non Tableau 1 équilibré entre les groupes.

Tableau 2 montre des douleurs identiques lors de I'admisson dans I’étude.

Risk of bias judgement

SOME CONCERNS

Risk of bias judgement

S.1 Was the number of participants allocated to each of the two Oui Table 15 : nombre de patients 53 contre 52
sequences equal or nearly equal?
S.2 If N/PN/NI to S.1: Were period effects accounted for in the
analysis?
« both methods of analysis were used to detect carryover effect,
NA traitement effect and period effect » (p.37)
S.3 Was there sufficient time for any carryover effects to have Enchainement de la premiére semaine de traitement a la deuxieme
disappeared before outcome assessment in the second period? directement, sans période de wash-out
Oui

Mais mesure de la VAS a partir des 4 derniers jours de chaque semaine de
traitement pour minimiser le carry-over effect (p.36)

assignment to intervention?

2.1. Were participants aware of their assigned intervention Non Etude décrite en double blind.
during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the interventions aware Non

of participants' assigned intervention during the trial?

2.3.I1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the NA

intended intervention that arose because of the experimental

context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected NA

the outcome?

2.5.If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended NA

intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of Non Analyse en per protocole :

60 patients inclus, 2 patients perdus en phase 1, 9 patients perdus en
phase 2.
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2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial
impact (on the result) of the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk of bias judgement

3. Bias due to missing outcome data

18% des patients ont quitté |'étude.

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, Non Données manquantes pour 18% des patients.
participants randomized?
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not Non Pas d’analyse des données manquantes.
biased by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on Oui Table 19 (p45.)
its true value?
1 abandon de patient pour inefficacité du traitement dans les groupes B
o o . (ibuprofene) et D (double placebo) contre aucun pour cette raison dans les
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome Non . . .
. groupe A (codeine+ibuprofene) et C (codeine).
depended on its true value?
Néanmoins proportion limitée vis a vis du nombre d’événement
Risk of bias judgement SOME CONCERNS
4. Bias in measurement of the outcome
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? Non "Using visual analogue scale (VAS) scores : a pain intensity score of 0 mm
represented no pain an 100 mm the worst possible pain.»
p35
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have Non Pas de différence de méthode de recueil des données entre les différents
differed between intervention groups? groupes.
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received Non Le critere de jugement principal évalué par le patient lui-méme donc
by study participants? supposé en aveugle.
4.4 1f Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have NA
been influenced by knowledge of intervention received?
4.5 1f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome NA
was influenced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement LOW RISK
5. Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produced this result analysed in Probable | Pas d’acces au protocole mais description des analyses dans la partie
accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized ment oui | méthode.
before unblinded outcome data were available for analysis?
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, Non
definitions, time points) within the outcome domain?
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Non Analyse en accord avec le protocole détaillé.

Risk of bias judgement

LOW RISK

Overall bias
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Annexe J : analyses selon la méthode GRADE

Critere : diminution de la douleur globale pour la codéine

GRADE Rating Footnotes Quality of
Criteria the
evidence
Outcome Diminution de la douleur moyenne avec codéine seule
Study Design | RCT (High quality) Les 6 essais inclus dans la méta-analyse sont des
essais contrblés randomisés
Non-RCT (Low
quality)
Risk of Bias | No 1 essai est a bas risque de biais
5 essais inclus sont a haut risque de biais dont une
Serious (-1) majorité sur plusieurs domaines du RoB2
Very serious (-2)
Inconsistenc | No 12 a 87% en raison de Quiding & al
y Chi2 a 38.74 avec p < 0.00001
Serious (-1)
Very serious (-2)
Indirectness | No Population, intervention, comparateurs et objectifs
' adaptés a 'effet recherché. Variation néanmoins de
Serious (-1) certaines posologies dans des limites acceptables.
Viery serens 2] Pas de comparaison indirecte
Imprecision | No Résultat continu avec nombre de personnes analysés
296 vs 325 (total 621 patients).
Serious (-1) Intervalles de confiances acceptables.
Very serious (-2)
Publication | Undetected Un protocole d’étude de grande taille trouvable en
Bias ligne et, aucune publication.
Strongly
suspected
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Other

Large effect (+1 -0,641C[-1.11;-0.17] a 95%
or +2)

Dose response
(+1or +2)

No plausible
confounding (+1
or +2)

Criteére : diminution de la douleur globale sur un versant aigu pour la codéine

GRADE Rating Footnotes Quality of
Criteria the
evidence
Outcome Diminution de la douleur moyenne avec codéine seule en aigu
Study Design | RCT (High quality) L’essai inclu est un essai controlé randomisé
Non-RCT (Low
quality)
Risk of Bias No Le seul essai est a bas risque de biais selon RoB2.
Serious (-1)

Very serious (-2)

Inconsistency

No Non applicable

Serious (-1)

Very serious (-2)

Indirectness

No Le critere de jugement principal est exploratoire

Serious (-1) .

Very serious (-2)
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or +2)

Imprecision No Le nombre de participant est faible n= 26 dans le
groupe intervention et n=26 dans le groupe placebo,
Serious (-1) l et intervalle de confiance large :
SMD=-2,60 IC95% a [-3,35; -1,85]
Very serious (-2)
Publication Undetected Un possible biais de publication existe
Bias
Strongly
suspected
Other Large effect (+1 Aucun point bonus n’a pu étre attribué

Dose response
(+1 or +2)

No plausible
confounding (+1
or +2)

Critere : diminution de la douleur globale sur un versant chronique pour la codéine

GRADE Rating Footnotes Quality of
Criteria the
evidence
Outcome Diminution de la douleur moyenne avec codéine seule
Study Design | RCT (High quality) | x [ Les 5 essais inclus dans la méta-analyse sont des
essais contrblés randomisés
Non-RCT (Low
quality)
Risk of Bias | No Tous les essais sont a haut risque de biais dont une
majorité sur plusieurs domaines du RoB2
Serious (-1)
Very serious (-2)
Inconsistenc | No 123 9%

101



y Serious (-1) Chi2 a4.41 avecp=0,35

Very serious (-2)

Indirectness | No X | Population, intervention, comparateurs et objectifs

adaptés a I'effet recherché. Variation néanmoins de
certaines posologies dans des limites acceptables.
Pas de comparaison indirecte

Serious (-1)

Very serious (-2)

Imprecision | No X | Résultat continu avec nombre de personnes analysés
270 vs 299 (total 569 patients).
Serious (-1) Intervalles de confiances étroits.
Very serious (-2)
Publication | Undetected Un protocole d’étude de grande taille trouvable en
Bias ligne et, aucune publication.
Strongly
suspected
Other Large effect (+1 -0,30[-0,48;-0,13] a 95%
or +2)

Dose response
(+1or+2)

No plausible
confounding (+1
or +2)

Critere : diminution de la douleur globale pour la codéine-paracétamol contre
paracétamol

GRADE Rating Footnotes Quality of
Criteria the
evidence
Outcome Diminution de la douleur avec paracetamol-codéiné vs paracetamol

Study Design | RCT (High quality) L’essai inclu est un essai controlé randomisé

Non-RCT (Low
quality)
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Risk of Bias

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Le seul essai est a haut risque de biais selon RoB2.

Inconsistency

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Non applicable

Indirectness

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Le critére de jugement principal est exploratoire

or +2)

Dose response
(+1 or +2)

No plausible
confounding (+1
or +2)

Imprecision No Le nombre de participant est faible n=40 dans le
groupe paracetamol-codeine et n=57 dans le
Serious (-1) groupe paracetamol
intervalle de confiance :
Very serious (-2) SMD=-0,77 1C95% a [-0,55 ; 0,25]
Publication Undetected
Bias
Strongly
suspected
Other Large effect (+1 Aucun point bonus n’a pu étre attribué

Critere : diminution de la douleur globale pour la codéine-ibuproféne contre placebo
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GRADE Rating Footnotes Quality of
Criteria the
evidence
Outcome Diminution de la douleur moyenne avec codéine seule
Study Design | RCT (High quality) | x | Les trois essais inclus dans la méta-analyse sont des
essais controlés randomisés
Non-RCT (Low
quality)
Risk of Bias No Un seul essai est a faible risque de biais.

Serious (-1)

Very serious (-2)

Deux essais sont a haut risque de biais avec une
population prépondérante dans I'essai.

Inconsistency

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

122 97%
Chi2 a 70.83 avec p < 0,00001

Indirectness

No

Serious (-1)

Very serious (-2)

Population, intervention, comparateurs et objectifs
adaptés a I'effet recherché.

Posologies similaires.

Durées variables.

Pas de comparaison indirecte

Imprecision No Résultat continu avec nombre de personnes
analysés 135 vs 137 (total 272 patients).
Serious (-1) . Intervalles de confiances étroits.
Very serious (-2)
Publication Undetected Aucun.
Bias
Strongly
suspected
Other Large effect (+1 -2,12[-3,90; -0,34] 2 95%
or+2)

Dose response
(+1or+2)

No plausible
confounding (+1
or+2)
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Annexe K : article pour la revue Exercer

Efficacité clinique de la codéine dans la douleur arthrosique : une revue systématique des essais controlés

randomisés

Efficacity of codeine in osteoarthritic pain: a systematic review of randomized controlled trials

Auteurs correspondants : KRAUS Laurent, DUMONT Jean, BOUSSAGEON Remy

Mesh terms : codeine, arthrosis, randomized controlled trial
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Résumé

Introduction :

L'arthrose concerne dix millions de francais et représente un défi quotidien du médecin généraliste. Les mesures
hygiéno-diététiques, telles que la perte de poids ou I'activité physique, sont recommandées en premiere
intention. Concernant les traitements médicamenteux, deux revues de la littérature de 2019 concluent a
I'absence de preuve de I'efficacité du paracétamol et du tramadol dans la douleur arthrosique (Leopoldino & al,
Toupin & al).

Une étude récente suggere que les opioides peuvent ne pas étre plus efficace qu’un placebo dans certaines

situations douloureuses (essai OPAL).

La codéine étant fréquemment prescrite pour I'arthrose en soins primaires, au sein d’une population agée,
atteinte de comorbidités et davantage sensible aux effets secondaires, il est nécessaire d’évaluer le rapport

bénéfice-risque de cette molécule dans des conditions strictes de validité scientifique.

Objectif :

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'efficacité spécifique de la codéine per os, en monothérapie ou associée
avec ou sans paracétamol et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens, dans le traitement des douleurs arthrosiques
hors lombalgies par le biais d’une revue systématique de la littérature avec méta-analyse des ECR. Elle s’inscrit
dans le projet REB.

Le critere de jugement principal est la diminution de la douleur globale.

Des analyses secondaires ont été effectuées.

Meéthode :

Une revue systématique de la littérature a été réalisée au sein des bases de données Cochrane, PubMed et
ClinicalTrials.gov. Les essais cliniques randomisés évaluant |'efficacité sur la douleur arthrosique de la codéine
ont été inclus. Les risques de biais ont été analysés en utilisant la méthode RoB2. Enfin, les méta-analyses ont été

effectuées par le biais du logiciel Revman 5.4.1. Le niveau de preuve a été évalué selon la méthode REB.

Résultats :

Six ECR dont un seul a faible risque de biais ont été inclus pour 621 patients. La méta-analyse sur le critere de
jugement principal conclut a une efficacité statistiquement significative de la codéine sur la diminution de la
douleur arthosique. Le SMD est a - 0.64 ; 1C95 [-1.1 - 0.17] ; p < 0.00001. La méthode REB conclut a I'absence de

preuve.

Conclusion :
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Selon la méthode REB, il n'existe pas de preuve de |'efficacité de la codéine sur la réduction de la douleur dans

I'arthrose.
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Abstract

Introduction :

Osteoarthritis affects ten million French people and represents a daily challenge for general practitioners.
Hygiene-dietary measures, such as weight loss or physical activity, are recommended as first step. According
drug treatments, two litterature reviews from 2019 conclude that there is no evidence of the effectiveness of
paracetamol and tramadol (Leopoldino & al, Toupin & al) in osteoarthritis pain.

A recent study suggests that opioids may not be more effective than a placebo in certain painful situations (OPAL
trial).

Codeine is commonly prescribed for osteoarthritis in primary care, in an elderly population with others diseases

and more sensitive to side effects, it is necessary to evaluate her benefit-risk ratio with strict scientific validity.

Objective :

The objective of this study is to evaluate the specific effectiveness of oral codeine, as monotherapy or combined
with or without paracetamol and/or non-steroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of osteoarthritic
pain excluding low back pain through a systematic literature review with meta-analysis of RCTs. The method
follows the REB project.

Secondary analyzes were performed.

Meéthode :

A systematic review of the literature was carried out in the Cochrane, PubMed and ClinicalTrials.gov databases.
Randomized clinical trials evaluating the effectiveness of codeine on osteoarthritic pain were included. Risk of
bias was analyzed using the RoB2 tool. Finally, the meta-analyses were carried out using Revman 5.4.1 software.

The summaries of evidence was assessed using the REB method.

Results :
Six RCTs, including one with low risk of bias, were included with 621 patients. The meta-analysis on the primary
endpoint concluded that codeine was statistically significant in reducing osteoarthritis pain. The SMD is at -0.64;

IC95 [-1.1-0.17]; p < 0.00001. The REB method concludes that there is no evidence.

Conclusion :

According to the REB method, there is no efficacity evidence of codeine in reducing pain in osteoarthritis.
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Introduction :

La prise en charge de la douleur est un défi quotidien du médecin généraliste. En soins primaires, la douleur est

présente dans trois consultations sur quatre®.

Parmi les pathologies douloureuses, I'arthrose, maladie articulaire qui conduit a la destruction du cartilage, est
fréquente en médecine générale?. Sa prévalence concerne dix millions de francais dont 65% de la population agée

de plus de 65 ans?.

D’aprés les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé en 2019, la prise en charge de I'arthrose
reste essentiellement symptomatique et vise a soulager la douleur?.

Les mesures hygiéno-diététiques, telles que la perte de poids ou l'activité physique, sont constamment
recommandées. Le paracétamol est utilisé en premiere intention.

En cas de poussée aigue, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent étre envisagés en cas d'échec du
paracétamol.

Les antalgiques opioides faibles peuvent étre utiles, avec ou sans paracétamol, lorsque les AINS sont contre-

indiqués, inefficaces, ou mal tolérés, situation quotidienne chez les patients arthrosiques®.

La codéine est un antalgique opioide, dérivé de la morphine. Il s'agit du stupéfiant d’origine naturelle le plus utilisé
en traitement médical dans le monde®. La codéine fait partie des médicaments essentiels de I'Organisation
Mondiale de la Santé®.

En pratique, la codéine est utilisée pour les douleurs modérées a sévéres. Elle est principalement administrée par

voie orale mais d’autres galéniques sont disponibles.

La problématique principale de la codéine est sa tolérance avec des effets indésirables multiples, principalement
a type d’altérations des fonctions neurologiques, digestives et vésicales’. Mais également comme tout opioides,
un degré d’accoutumance et de dépendance, surtout lorsqu’elle est utilisée de facon chronique’.

C’est pourquoi la combinaison de médicaments de différentes classes permet d'optimiser efficacité et tolérance,
en utilisant des doses plus faibles de codéine pour obtenir le méme degré d’antalgie.

La codéine est un analgésique central fréquemment combiné avec des antalgiques d’action périphérique tel que
le paracétamol ou les anti-inflammatoires non stéroidiens, permettant théoriquement d’obtenir une action

synergique.

Quatre grandes revues de la littérature avec méta-analyses ont étudié I'efficacité des opioides dans les douleurs
arthrosiques montrent une efficacité modérée8,9,10,11. Sur la réduction de la douleur, Avouac & af® retrouve
SMD =-0,79, ICa 95 % [ -0,98 a -0,59] avec p<0,05, Da Costa & al’ SMD =-0,28, IC a 95 % [-0,35 a -0,20] avec
p<0,05, Schaerfert & al’® SMD =- 0,22, IC 3 95% [- 0,28, - 0,17] avec p<0,05.
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En revanche, il n’existe pas de revue de qualité évaluant spécifiquement |'efficacité de la codéine seule ou associée

a des antalgiques dans les douleurs arthrosiques.

Récemment, I'essai controlé randomisé multicentrique en double insu OPAL évalue I'efficacité de I'oxycodone
contre placebo et ne conclut a aucune différence significative dans I'amélioration de I'intensité de la douleur dans
le traitement des lombalgies aigués non spécifiques ou des douleurs cervicales!?.

Ces résultats suggerent que les opioides peuvent ne pas étre plus efficace qu’un placebo dans certaines situations

douloureuses.

La codéine étant fréquemment prescrite pour I'arthrose en soins primaires, au sein d’une population agée, atteinte
de comorbidités et davantage sensible aux effets secondaires, il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice-risque
de cette molécule dans des conditions strictes. Pour cela, nous évaluerons son efficacité selon des critéres de
validité scientifique actuels, d’autant plus que les études d’efficacité de la codéine dans l'arthrose sont

anciennele,ZZ, 23,24, 25, 26.

Objectif :

L’objectif principal est d’étudier I'efficacité antalgique spécifique de la codéine en monothérapie ou en addition
d’autres antalgiques (paracétamol et/ou anti-inflammatoires non stéroidiens), dans le traitement des douleurs
arthrosiques hors lombalgies par le biais d’'une revue systématique de la littérature avec méta-analyse des ECR.
Elle s’inscrit dans le projet REB.
Les objectifs secondaires sont :

- Evaluation de I'efficacité de la codéine versus placebo sur durée courte

- Evaluation de I'efficacité de la codéine versus placebo sur une durée longue

- Evaluation de I'efficacité du codéine paracétamol versus paracétamol

- Evaluation de I'efficacité du codéine ibuproféne versus placebo.

Matériel et méthode

Protocole et enregistrement

Le protocole de recherche de cette revue systématique de la littérature a été enregistré le 3 janvier 2024 sur la

plateforme PROSPERO numéro CRD42024497087.

Les recommandations PRISMA pour la rédaction de cette revue systématique ont été suivies13
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Amendement au protocole :
Initialement, les études ayant comme comparateurs des antalgiques de palier | et Il étaient incluses. Il a été décidé
de ne pas inclure les ECR avec comparateurs de palier I, rendant les études trop hétérogenes pour I'analyse

principale.

Amendement au protocole :

L’hétérogénéité de la méta-analyse sur la codéine vs placebo est la conséquence d'un seul article, Quiding & al?,
avec une grande positivité et un faible échantillon (52 patients), il est également le seul a étudier I'effet de la
codéine sur 32 heures en comparaison aux autres essais qui s’'intéressent a une durée en semaines. Il a donc été
décidé d’effectuer des analyses secondaires distinctes afin d’obtenir des méta-analyses moins hétérogenes et plus
représentative des conditions de pratique clinique. L’étude de la codéine vs placebo en aigu et en chronique n’était

pas prévue dans le protocole.

Critéres d’éligibilité

Les criteres d’éligibilité étaient :

- Essais cliniques randomisés (ECR),

- Population adulte souffrant de douleurs arthrosiques tous stades confondus hors rachis,

- Intervention : codéine seule ou associée au paracétamol / ibuproféne,

- Contréle par un placebo, ou un antalgique de palier 1 (paracétamol, AINS...). Si la codéine était évaluée en
addition d’un autre antalgique, la différence entre les groupes ne devait porter que sur la codéine.

- Critere de jugement clinique : réduction de la douleur arthrosique sur échelles validées,

- Aucune restriction sur I'année de publication n’a été retenue,

- Seuls les articles en anglais ou en frangais ont été sélectionnés.

Sources d’information

La recherche des études éligibles a été menée dans les principales bases de données bibliographiques médicales
en acces libre :

- Medline (PubMed)

- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

- ClinicalTrials.gov.

Les bibliographies des méta-analyses citées en introduction ont été étudiées : les articles, satisfaisant les critéeres

d’éligibilité, ont été retrouvé dans les bases de données.
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Recherche documentaire

La recherche documentaire sur les bases de données a été effectuée par deux chercheurs (JD et LK) et ceci de
maniere indépendante jusqu’au 11 novembre 2023.
Le mot clé MeSH employé pour la recherche bibliographique était « codéine ».

Sur la base de données MEDLINE, la condition « essai controlé randomisé » a été activée.

Sélection des études

L'ensemble des articles des trois banques de données a été téléchargé sur le logiciel ZOTERO®. A partir du logiciel
Rayyan, les doublons ont pu étre identifiés et éliminés.

La sélection des articles sur le titre a été réalisée par les deux chercheurs (JD et LK) en fonction des criteres
d'inclusion et d'exclusion définis dans le protocole. L’exclusion sur le résumé et sur le texte intégral s’est déroulée
dans un second temps.

En cas de désaccord, un troisieme intervenant a été sollicité (RB).

Si le texte intégral n"était pas obtenu en ligne ou par I'intermédiaire de la bibliotheque universitaire, un contact

direct avec 'auteur de I'article était établi.

Risque de biais

Les chercheurs JD et LK ont utilisé I'outil Risk of Bias 2 (RoB2). En cas de désaccord, un troisieme intervenant a été

sollicité (RB).

Les chercheurs ont participé a une série de webinaires organisée par Cochrane France intitulée « Evaluer le risque

de biais dans un essai randomisé. Introduction a I'outil Risk of Bias 2 »**.

La méthodologie de I'outil RoB2 et ses caractéristiques sont détaillées en annexe A. En cas d’analyses statistiques
multiples avec critéres de jugement multiples, des méthodes d'ajustement du risque alpha global étaient
recherchées.

La nature des critéres de jugement confirmatoire ou exploratoire a été analysée.

Un critere est dit confirmatoire s’il est préspécifié et si la multiplicité des test statistiques est prise en compte vis-

a-vis du risque alpha. Dans le cas contraire, il est dit exploratoire.

Un ECR est dit concluant si et seulement si un critere de jugement confirmatoire est statistiquement significatif

au seuil du risque alpha global choisi (en général 5 %).
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Quantification des résultats et synthése des résultats

Le critere de jugement évalué était la diminution de douleur en tant que critéere continu (Différence de moyenne

standardisée DMS).

La douleur était évaluée dans I'ensemble des essais par des échelles validées ou spécifiques, apres une durée
variable selon les études.
En cas de mesures de la douleur prises a différents temps, les chercheurs ont retenu la mesure la plus distante de

la prise du traitement.

Le critere de jugement a été évalué par méta-analyse a I'aide du logiciel « Review Manager » version 5.4
(RevMan®), en suivant le guide Cochrane®®.
Les études ne fournissant pas de résultats suffisants pour inclusion ont été exclues de la méta-analyse.

De plus, une synthese qualitative de tous les essais inclus a été réalisée.

Pour les essais ou le critere de jugement était continu, les valeurs de la moyenne et de I'écart-type de chaque
groupe ont été extraites aprés traitement. La différence de moyenne standardisée et les intervalles de confiance
a 95% ont été calculés.

La signification statistique a été fixée a 0,05.

L'hétérogénéité des résultats des différents essais randomisés a été évaluée par I'indicateur I2. Sous I’hypothése
d’une importante hétérogénéité des essais, |'analyse statistique a été faite avec un modele d’effet aléatoire.

Aucune analyse en sous-groupe n’a été réalisée.

Certains auteurs présentaient leurs résultats sous des formes statistiques multiples (médiane, minimum-

maximum, quartiles...) sans mettre en exergue les moyennes et écarts-types.

Le Cochrane Handbook ¢ fut une aide pour déterminer approximativement I'écart type manquant dans une étude

a partir de I'écart interquartile selon la formule suivante : SD = IQR/1.35.

La formule suivante, issue de I’étude de Wan et Al V7, a été utilisée pour estimer les moyennes :

g1 +m+ g3

X
3

Les chercheurs ont utilisé ces formules pour I'étude Wilder Smith & al?.
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Pour Quiding & al?®, il nous fut impossible d'extrapoler les données malgré le Cochrane Handbook, ni méme apreés
avoir contacté directement 'auteur qui nous a répondu par la négative sur la possession des données.
Somme toute, le calcul de I'écart type a partir de la moyenne et des valeurs minimales et maximales a pu étre

estimé en utilisant la formule décrite par Hozo & al *8:

|H

. 241/2
[(b—af I aLs } n<15

19,1
&€
=3
=
2 3

15 <n <70

_\l

g..
o

n > 70,

Risque de biais transversal et évaluation du niveau de preuve

L'évaluation du niveau de preuve a été effectuée par le biais de deux méthodes : la méthode REB (voir annexe B)*°

et la méthode GRADE (voir annexe C)%°.

RESULTATS.

Sélection des études

Initialement, 3031 essais ont été identifiés dans les trois bases de données. A la suite de I'élimination des doublons,
il restait 2275 essais dont 20 sélectionnés aprés lecture des titres et des résumés.
La lecture compléte a permis d'identifier 6 essais.

Le diagramme de flux détaillant le processus de sélection des études est présenté en Figure 1.

Au total, six essais ont été inclus dans I'analyse finale : Doak & al, James & al?’, Kjaersgaard-Andersen & al??,

Peloso & al**, Quiding & al*, Wallace & al?®.

Caractéristiques des études sélectionnées

Tous les essais sont des ECR en double insu. Quatre ECR sont en cross-over 21222526 deux en groupes paralléles

2324 621 patients souffrant d’arthrose ont été inclus.
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Un ECR multicentrique a évalué la codéine seule comme intervention?® chez 103 patients pour un agés en

moyenne de 61,8 ans.

Un ECR multicentrique a évalué la combinaison codéine-paracétamol vs paracetamol (méme posologie chez 158

patients inclus 4gés de 66,5 ans dont 97 analysés?3,

Quatre ECR en cross over ont évalué I'association codéine-ibuproféne dont un vs ibuprofene seul (méme

posologie) et trois vs placebo pour un total de 240 patients 21222>26 | ’3ge moyen des patients était de 61,5 ans.

Les comparateurs étudiés étaient multiples : placebo®" 24 2> 26 oy traitements actifs comme paracétamol®® ou

ibuproféne? 222526,

Concernant le critere de jugement, tous les essais étudiaient la réduction de la douleur sur une échelle continue.

La dose de codéine étudiée variait de 12,5mg a 180 mg par jour.

Quiding & al® et al étudiaient I'efficacité sur 32 heures, durée jugée intermédiaire en médecine générale selon les
auteurs.

Cing essais étudiaient I'efficacité sur une longue temporalité allant d’une & quatre semaines maximum?% 2% 2324

26

Le tableau résumé des caractéristiques des études est présenté dans ’Annexe E.

Le tableau des résultats de chaque étude est présenté dans les annexes F et G.

Risques de biais

Le risque de biais global des études évalué par le RoB2 est représenté en fonction des critéres de jugement et des
domaines a risque en figure 2 a 4.

Le détail de I’évaluation des études selon Rob2 est présenté en annexes H et I.

Etudes étudiant I'efficacité globale de la codéine

L'ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G.
Un seul essai est a faible risque de biais global. L’étude Quiding & a/?® évalue la réduction de douleur aprés 32h en
tant que critére exploratoire. Le résultat est SMD = -2,60 avec IC a 95% [-3,35; -1,85].

Le critéere de jugement est exploratoire avec un résultat significatif.
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En somme, 'ECR n’est pas concluant. Il n’y a pas de méta-analyse possible puisqu’il n’y a qu’un seul essai a faible

risque de biais.

L’évaluation selon la méthode REB conduit a la conclusion « absence de preuve » de I'efficacité globale de la

codéine dans l'arthrose.

Etudes étudiant I'efficacité de la codéine contre placebo sur une courte durée

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G (voir Quiding & al?®).

Il existe une seule étude s’intéressant au caractére aigu de réduction de la douleur (32h), Quiding & al?®. Le critére
de jugement principal est exploratoire avec SMD de -2,60 et un intervalle de confiance a 95% a [-3,35; -1,85], p <
0.00001. L’ECR est donc non concluant.

Pas de méta-analyse possible selon REB puisqu’un seul article.

Les résultats sont présentés figure 6.

Selon la méthode REB, cette analyse est classée en « absence de preuve ».

Etudes étudiant I'efficacité de la codéine seule sur une longue durée

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Doak & al?, James & al??, Kjaersgaard-Andersen & al??,

Peloso & al??, Wallace & al?.
Cing ECR étudient le critére de jugement réduction de la douleur sur une temporalité d’'une semaine a quatre
semaines.

Tous les essais sont a haut risque de biais. Aucune méta-analyse n’a pu étre effectuée.

La conclusion est I'absence de preuve selon REB.

Etudes étudiant la codéine-paracétamol contre le paracétamol

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Kjaersgaard-Andersen & al?3.

Pour I'évaluation de I'efficacité du paracétamol-codéine contre paracétamol, aucune étude est a faible risque de

biais.

Au total, absence de preuve selon REB
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Etudes étudiant la codéine-ibuproféene contre placebo

L’ensemble des résultats est détaillé en annexe F et G pour Doak?!, Quiding?® et Wallace?®.

Pour I'évaluation de 'efficacité de I'association ibuproféne et codéine comparé au placebo, trois essais ont été
inclus.
Un seul essai est a faible risque de biais, I'étude Quiding & al?®, qui est un essai exploratoire. Les résultats sont

significatifs avec SMD =-2,12 avec IC a 95% [-3,90 ; -0,34]. L'ECR n’est pas concluant.

Pas de méta-analyse possible.

Les résultats sont présentés figure 8.

Au total, I'évaluation par REB conduit a la conclusion « absence de preuve » de I'efficacité de I'association

ibuproféne-codéine comparé au placebo.

Discussion

Rappel et interprétation des résultats

Cette revue systématique de la littérature a permis aux chercheurs d’extraire 6 essais?:?% 23 24 25,26 représentant

621 patients. Un seul des ECR? est a faible risque de biais et cing sont & haut risque de biais?*?% 23 24 26,

Selon REB, la codéine seule ou en association au paracétamol ou ibuproféne n’a pas démontré d’efficacité sur la

réduction de la douleur globale,

Selon la méthode GRADE, la codéine réduit la douleur de SMD =-0.64 ; IC95 [-1.1-0.17] ; p < 0.00001 (trés faible

niveau de preuve).

Concernant les analyses secondaires :

Pour la réduction de la douleur globale en aigue, il n'existe pas de preuve selon REB, I'analyse selon GRADE

retrouve un niveau de risque tres faible.

Concernant réduction de la douleur globale en chronique, il n’existe pas de preuve selon REB, et I’analyse selon
GRADE retrouve un niveau de risque tres faible d’efficacité et sur une durée de traitement courte (maximum 1

mois).
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Pour I'association codéine-paracétamol comparée au paracétamol, il n’existe pas de preuve selon REB, I'analyse

selon GRADE retrouve un niveau de risque trés faible.

La réduction de la douleur arthrosique pour I'association codéine-ibuproféne contre placebo retrouve un résultat
statistiquement significatif en faveur du traitement. Selon REB, il y a une absence de preuve. L'évaluation GRADE

conclut a un tres faible niveau de preuve.

Limites

Plusieurs limites sont a souligner dans cette revue systématique. Parmi celles-ci I'ancienneté des ECR retenus, qui
ont été publiés entre 1987 et 2001. Cela implique des méthodes de réalisation, de rédaction et de publication des
essais moins strictes que sur des critéeres modernes, notamment I'absence d’enregistrement systématique des
protocoles ou bien encore |'omission de certains détails méthodologiques dans les articles, tels que la
randomisation qui n’est pas suffisamment décrite. De plus, nous constatons par exemple que la majorité des essais
sont analysés en per protocole avec un nombre important de données manquantes liées a des abandons pour
effets indésirables. Il a donc pu exister une surestimation ou une sous-estimation du risque de biais par carence

d’informations méthodologiques.

Aucun de ces essais ne différencie la douleur de fond de la douleur de poussée d’arthrose, deux présentations
cliniques pourtant distinctes retrouvées régulierement en médecine de ville, dont les thérapeutiques ne s’axent

pas sur les mémes priorités.

Cette revue n’a pu inclure qu’un faible nombre d’essais, avec seulement six essais répondants strictement aux
critéres d’inclusions et I'inclusion pour I'analyse principale. Ce chiffre limitant donc le nombre de patient inclus

donc la puissance statistique des résultats.

Nous pouvons évoquer également les criteres d’exclusion des essais sélectionnés, avec exclusion des patients
ayant une insuffisance d’organe légere ou sévére, ou bien un antécédent d’addiction a une substance toxique. La
population étudiée peut alors s’éloigner de la population des patients de médecine générale souffrants d’arthrose
: souvent agés, avec comorbidités multiples et polymédicamentés. De méme, la durée courte de I'évaluation de

I'efficacité de la codéine limite la généralisation des résultats a un traitement chronique.

Enfin, comme cela a été souligné en amont, il existe une suspicion de biais de publication avec essai d’envergure

dont le protocole a été publié sur le site Clinical.gov sans suites?’ et sans en connaitre les raisons.
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Cette revue de la littérature est la premiére revue centrée spécifiquement sur I'effet de la codéine dans

I'arthrose.

Les essais réunis dans cette revue étudient I'efficacité de la codéine sur un temps de traitement relativement
court, avec une durée qui s’étend de a 32 heures au minimum?® et 8 un mois au maximum?3, Il n’existe pas
d’essai étudiant un traitement par codéine sur la douleur arthrosique a plus long terme dans la littérature

scientifique actuelle.

De plus, ces mémes effets secondaires de la codéine peuvent étre majorés par un traitement sur long terme
ainsi que I'apparition d’une probable addiction?®. Il est donc possible d’émettre I’"hypothése que le rapport

bénéfice/risque serait modifié en défaveur de la codéine lors d’un usage chronique.

Concernant les autres antalgiques utilisés dans I'arthrose, il existe une revue de la littérature de 2019 réalisée
par Toupin April & al?® évaluant I'effet du tramadol seul ou en association avec du paracétamol ou des AINS, par
rapport a un placebo ou a tout comparateur.

Les auteurs retrouvent des preuves de qualité modérée concluant a I'absence de bénéfice du tramadol seul sur
la réduction de la douleur par rapport au placebo (SMD =-0,25 avec ICa 95 % [-0,32 ; —0,18]) ainsi qu’une
efficacité inférieure aux AINS (SMD = 0,21 avec ICa 95 % [0,07 ; 0,36]).

Enfin, le tramadol en association avec le paracétamol ne présente pas de supériorité statistique face aux placebo
(SMD =-0,28 avec ICa 95 % [-0,45; 0,12]), AINS (SMD =0,12 avec ICa 95 % [-0,16 ; 0,39]) et aux autres
opioides (SMD =-0,11 avec IC a 95 % [-0,33 ; 0,12]) sur la douleur arthrosique. Tous les résultats sont significatifs
(p<0,05).

Pour le paracétamol, il existe une revue de la littérature de 2019 par Leopoldino & al*° présentant des preuves
de haute qualité qui constate que le paracétamol n'améliore que trés peu la douleur chez les personnes
souffrant d'arthrose de la hanche ou du genou sans risque accru d'effets indésirables dans I'ensemble (SMD = -
3,23 avec ICa 95 % [-5,43 ; -1,02], p<0,05), la variation moyenne du score de douleur dans le groupe

paracétamol était inférieure de 3,2 points [1,0 a 5,4]).

Enfin, une méta-analyse de 2021 par Da Costa®! évaluant I'efficacité des AINS, du paracétamol et d’opioides
confondus dont la codéine révele que la classe des AINS semble étre le traitement le plus efficace pour la
douleur chez les patients souffrant d’arthrose notamment avec I'utilisation en topique afin de limiter les effets

secondaires.

Implication pour la pratique
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Cette revue de littérature peut conclure qu’il n’y a pas de preuve scientifique solide selon la méthode REB et
GRADE justifiant la prescription de codéine dans I'arthrose, en association ou non au paracétamol ou a

I'ibuprofene, en particulier au-dela d’un mois de traitement.

Les essais réunis dans cette revue étudient |'efficacité de la codéine sur un temps de traitement relativement
court, avec une durée qui s’étend de a 32 heures au minimum?® et 8 un mois au maximum?3, Il n’existe pas
d’essai étudiant un traitement par codéine sur la douleur arthrosique a plus long terme dans la littérature

scientifique actuelle.

De plus, la présence d’effets indésirables nombreux décrits également dans les autres revues systématiques
citées en amont, rend le rapport bénéfice-risque d’autant plus défavorable a ce stade de nos connaissances

scientifiques.

De plus, ces mémes effets secondaires de la codéine peuvent étre majorés par un traitement sur le long terme
ainsi que I'apparition d’une probable addiction?®. Il est donc possible d’émettre I'hypothése que le rapport

bénéfice/risque serait modifié en défaveur de la codéine lors d’un usage chronique.

Implication pour la recherche

Cette revue systématique de littérature met en exergue le manque de données scientifiques de qualité pour
évaluer |'efficacité de la codéine dans |'arthrose hors lombalgies.

La réalisation d’essais contrdlés randomisés avec des criteres modernes de validité est nécessaire afin de statuer
sur I'efficacité de la codéine dans I'arthrose, en prenant en compte I'incidence et l'intensité de ses effets

secondaires.

Support

Aucun support financer ou d’une autre nature n’a été apporté a cette étude.

Conflits d’intérét

Aucun conflit d’intérét n’est déclaré par les auteurs principaux.
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