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| - Introduction

L’information sur le médicament, qu’il soit en vente libre ou sur ordonnance, devrait étre un
modele de communication envers les patients. Malheureusement, ce n'est pas le cas.

En France, l'accés sur internet aux données concernant un médicament se fait par
lintermédiaire de la base de données publique des médicaments' qui, pour chaque
spécialité médicamenteuse, permet l'accés a une « fiche info», aux résumés des
caractéristiques du produit (RCP) et a la notice du produit (telle que contenue dans la boite
du meédicament). Cette notice, comme le dénonce Thomas Goetz dans sa présentation
orale?, est difficilement compréhensible pour la plupart des patients, qui trés souvent ne se
donnent pas la peine de la lire, notamment car sa présentation n’incite pas a sa lecture. De
plus, les données présentées ne font pas état des bénéfices réels pouvant étre apportés au
patient tandis que les données sur les effets indésirables se résument en une liste plutdt
exhaustive mais dépourvue de données chiffrées.

Pour rendre compréhensibles les données sur le médicament, Lisa Schwartz et Steven
Woloshin_ont développé aux Etats-Unis le concept de « Drug Facts Box »* ou boite factuelle
sur le médicament. Elle consiste en un résume, sous forme de tableau, de données chiffrées
sur les bénéfices et les risques d’'un médicament pour une indication donnée. Une série
d’études comprenant des essais randomisés a I'échelle nationale aux Etats-Unis démontre
que la plupart des patients comprennent les informations sur les médicaments présentées
sous forme de « Drug Facts Box » *®.

Bien que la fievre soit un processus adaptatif normal et méme bénéfique en réponse a une
agression extérieure, souvent d’origine infectieuse, elle est source d’inquiétude aussi bien
chez les parents que chez les soignants (on parle parfois de « phobie de la fievre ») et
entraine donc trés souvent une délivrance médicamenteuse.

L’ibuproféene est un des médicaments les plus vendus en officine, aussi bien sur prescription
médicale qu’en vente libre. En France, I'ibuproféne représente environ 25 % du total des
prescriptions d’antipyrétiques chez l'enfant et a vu son utilisation considérablement
progresser ces derniéres années®.

L’objectif de ce travail de thése est de proposer une « Drug Facts Box » sur I'ibuproféne
dans l'indication « fievre chez I'enfant » a partir de données issues d’'une revue des revues

systématiques de la littérature sur le sujet (« overview »).



Il - Materiel et Méthodes de la revue systematique de la
littérature

A - Méthodes de recherche et de sélection des articles

Une revue systématique des revues (« overview ») a été conduite d’octobre a novembre
2018. Le protocole de recherche a été élaboré au préalable.

Les bases de données médicales utilisées ont été MEDLINE/Pubmed, Embase et The
Cochrane Library.

Des documents officiels élaborés par les autorités francaises nationales compétentes en
matiére de santé et de médicament (HAS et ANSM) ont été recherchés, tout comme les
documents de la FDA avaient été recherchés par les concepteurs de la « Drug Facts Box ».
Les données de la revue Prescrire ont également été recherchées.

Ce travail a permis, dans un second temps, la réalisation d’'une « Drug Facts Box » a partir

des données recueillies, dont la méthode de réalisation sera détaillée plus loin.

B - Critéeres d’inclusion et d’exclusion des articles

1- Critéres d’inclusion

Population : cette revue s’intéressait aux enfants fébriles ou atteints de pathologies pouvant
occasionner une fiévre, 4gés de 0 a 18 ans.

Intervention : les patients devaient recevoir de I'ibuproféne par voie orale.

Comparateur : les études incluses devaient comparer l'ibuproféne soit a un placebo soit au

paracétamol (seul ou en association avec I'ibuproféne).

Résultats : les résultats des études incluses devaient fournir des données chiffrées sur les

effets de l'ibuproféne sur la fievre (par exemple : vitesse de défervescence thermique,

amplitude de défervescence thermique, durée du maintien de Il'apyrexie, confort de
'enfant...) ou sur ses effets indésirables.

Langues : les articles devaient étre publiés en anglais ou en francais.

Date de publication : aucune limite n’a été appliquée a notre recherche.

Types d’article : les articles inclus pouvaient étre des revues systématiques de la littérature

avec ou sans meéta-analyse, des recommandations ou guides de pratique clinique ou

synthéses de commission d’évaluation des agences sanitaires francaises compétentes (HAS

et ANSM).




2 -

Criteres d’exclusion

Population et interventions :

C -

1-

les articles traitant d’enfants atteints de pathologies spécifiques graves (exemples :
persistance du canal artériel, mucoviscidose, tumeur cérébrale, polyarthrite
rhumatoide, arthrite chronique juvénile...) : afin d’exclure un effet spécifique de
I'ibuproféne qui le rendrait difféeremment efficace dans ces pathologies ;

les articles citant I'ibuproféne dans un contexte de vaccination : I'effet du vaccin
pouvant potentiellement modifier I'effet de I'ibuproféne ;

les articles citant I'ibuproféene utilisé dans un contexte opératoire (soins dentaires

compris) : les médicaments anesthésiants pouvant impacter I'effet de l'ibuproféne.

Equations de recherche

Choix des mots clés

La question de recherche bibliographique était: « quelles sont les données chiffrées

disponibles sur l'efficacité et la sécurité de I'ibuproféne chez les enfants de 0 a 18 ans

présentant de la fievre? ».

L’équation de recherche bibliographique a été élaborée avec I'outil Pubmed puis adaptée

ensuite aux différents moteurs de recherche des bases de données consultées.

Pour ouvrir le champ de recherche, l'ibuprofene a été choisi comme sujet principal et

constituait un mot clé appartenant au répertoire MeSH (medical subject headings). Afin

d’utiliser une méthodologie la plus proche possible de celle utilisée par les auteurs de la

« Drug Facts Box » et pour atteindre un haut niveau de preuve, des limites ont été

appliquées sur le type d’article :

des revues systématiques de la littérature narrative ou quantitative (sans ou avec
méta-analyse) ;
des guides de pratiques cliniques et des documents fournis par les autorités de santé

compétentes.

Description par moteur de recherche

Interrogation de Pubmed

Mot clé MeSH : « ibuprofen» [MH]



Type d'étude : « Meta-Analysis » [PTYP], « systematic » [SB], « Practice Guideline »
[PTYP]
L’équation de recherche a été rédigée en reliant les mots clés avec les opérateurs booléens

adéquats.

Pubmed

« Ibuprofen» [Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR
systematic[sb]) »

Les limites appliquées ont été sur la langue (anglais, francais) et 'age « Child : birth-18
years ».

b - Interrogation d’Embase

Cette base de données étant payante et d’accés trés restreint, une journée a la bibliothéque
interuniversitaire de santé de Paris (le 30 octobre 2018) a été nécessaire afin de pouvoir la
consulter.

Les limites appliquées ont été sur la langue (anglais, frangais), les types d’articles (revues
systématiques, méta-analyses), les recherches sur les humains, les ages (Newborn : up to 1
month, Infant : 1 to 12 months, Child : 1 to 12 years or unspecified, Preschool child : 1 to 6
years, School child : 7 to 12 years, Adolescent : 13 to 17 years).

Aucune limite de temps (période) n’a été appliquée.

La base Embase incluant Medline, celle-ci a pu étre exclue grace aux limites.

L’équation de recherche pour Embase était la suivante :

Embase

“ibuprofen’/de AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[french]/lim) AND ([newborn]/lim OR [infantl/lim OR [child]/lim OR [preschool]/lim OR
[schooll/lim OR [adolescent]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim”



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ibuprofen%22%5BMesh%5D#
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ibuprofen%22%5BMesh%5D#

c - Interrogation de Cochrane

» ti, ab, kw : title, abstract, keyword

L'équation de recherche adaptée pour consulter la Cochrane Library était la suivante :

Cochrane

(ibuprofen) : ti,ab,kw AND (child) : ti,ab,kw

d - Interrogation du site de la Haute autorité de santé (HAS)

HAS

« ibuproféne » ET « enfants » en « expression exacte » et dans le « texte intégral »

e - Interrogation du site de I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM)

ANSM

« ibuproféene » ET « enfants »

La recherche a été effectuée sur I'onglet : « Rechercher sur 'ensemble du site de TANSM ».

f-  Interrogation de Prescrire

Prescrire

« ibuprofene » en mot clé

La recherche a été restreinte aux « numéros mensuels » puis aux Premiers Choix Prescrire ;
la rédaction de la revue nous ayant précisé que ceux-ci constituaient bien des revues

systématiques nommeées « synthéses méthodiques ».



D - Sélection des articles et extraction des données

1- Mode de sélection des articles

Les articles ont été sélectionnés par moi-méme, médecin généraliste remplagant en
premiére année post-internat, ayant recu une formation a la lecture critique d’article
complétée par des lectures personnelles au cours de mon cursus étudiant.

Aucun conflit d’'intérét n’était a déclarer.

Les articles ont été sélectionnés selon les critéres définis, d’abord par lecture du titre et du
réesumeé (les articles pour lesquels le résumé était indisponible étaient inclus si leur titre
pouvait I'étre) puis par exclusion des doublons puis par lecture du texte intégral.

Lors de la sélection sur la lecture des articles entiers, une premiére lecture de la partie «
mateériel et méthodes » a permis d’exclure les articles pour lesquels la méthodologie n’était
pas adaptée. Puis les articles ont été lus dans leur totalité et n’ont été retenus que ceux qui

présentaient des données chiffrées intéressant notre sujet de recherche.

Les documents provenant de la HAS et de TANSM ont été sélectionnés par le titre puis par

lecture de leur texte intégral, étant donnée I'hétérogénéité de leur présentation.
Concernant les documents issus de la revue Prescrire, aprés sélection par le titre,

lintégralité du texte issu des « Premiers choix Prescrire » a été lue afin de les inclure ou

non.

2 - Analyse de la qualité des articles sélectionnés

a- Extraction des données

Une grille de lecture a été élaborée afin d’extraire les données de chaque article (Annexe 1).

b - Qualité intrinseque de I'étude

La qualité des revues systématiques retenues a été évaluée par I'auteur grace a la grille de
lecture en ligne « AMSTAR 2 » (assessment of multiple systematic reviews)'® permettant un

classement en qualité faible, modérée ou haute des articles inclus (Annexe 2).



3 - Critere de jugement principal

La question de recherche était d’étudier les bénéfices et les risques de l'ibuproféne chez les
enfants et adolescents &dgés de 0 a 18 ans présentant de la fievre. Les critéres de jugement

retenus dans les données étaient les critéres intéressant la fiévre.

Il - Résultats

La consultation des bases de données Pubmed, Embase et Cochrane, effectuée entre
octobre et novembre 2018 a permis de trouver 156 références.

Apres lecture des titres et des résumés (lorsqu’ils étaient disponibles) pour les articles
trouvés sur Pubmed, Embase et Cochrane, 33 références ont été retenues puis 26 apres
exclusion des doublons : Chiappini E. et al. 2017 ; Carson 2003"? ; Pereira, Dagostini, et
Pizzol 2012™; Jonville-Béra A.P. et al. 2017 ; Kleijnen 20097 ; Wong et al. 2013'°; Narayan
et al. 2017" ; Perrott et al. 20048 ; Pierce et Voss 2010 ; Balzarin M. et al. 2011% ; Hartling
L. et al. 2016%"; Ziesenitz et al. 2017%; Chiappini et al. 2009% ; Angoulvant F. et Barbosa S.
2018% ; Kim et al. 2015% ; Cuzzolin L., Dal Ceré M., et Fanos V. 2001% ; Sjoukes et al.
2016 ; Jayawardena, Leyva, et Kellstein 2015% ; Southey, Soares-Weiser, et Kleijjnen
2009% ; Purssell 2011%°; Wahba 2004°' ; Das R.R., Panigrahi I., et Naik S.S. 201432 ; Carley
1999% ; Purssell 2002* ; Chiappini et al. 2012% ; de Martino et al. 2017%.

14 articles ont été exclus aprés lecture de la partie « matériels et méthodes ».

Parmi ceux-ci, 7 étaient des revues non systématisées de la littérature (Carley 1999% ;
Carson 2003"% ; Cuzzolin L., Dal Ceré M., et Fanos V. 2001?° ; de Martino et al. 2017° ;
Jayawardena, Leyva, et Kellstein 2015% ; Purssell 2002* ; Wahba 2004%'), 1 article excluait
les enfants présentant une température > 38°C (Kim et al. 2015%°). 1 article traitait de la
fievre en contexte vaccinal (Das R.R., Panigrahi |., et Naik S.S. 2014%), 4 articles n’étaient
disponibles que sous forme de résumés (Angoulvant F. et Barbosa S. 2018%; Balzarin M. et
al. 2011% ; Jonville-Béra A.P. et al. 2017 ; Ziesenitz et al. 2017%) et 1 article n’a pu étre
obtenu (Kleijnen 2009, article indisponible en France aprés demande de prét entre

bibliothéques).

Parmi les 12 articles remplissant finalement les critéres d’inclusion, 9 étaient des revues
systématiques de la littérature avec ou sans méta-analyse (Hartling L. et al. 2016°"; Narayan
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et al. 2017" ; Pereira, Dagostini, et Pizzol 2012 ; Perrott et al. 2004’ ; Pierce et Voss
2010 ; Purssell 2011%° ; Sjoukes et al. 2016%” ; Southey, Soares-Weiser, et Kleijnen 2009% ;
Wong et al. 2013'°) et 3 étaients des guides de pratique clinique (Chiappini et al. 2017"" ;
Chiappini et al. 2009%, Chiappini et al. 2012%).

La recherche sur le moteur de recherche en ligne Prescrire a fourni 347 résultats. Aucun
résultat issu de de cette recherche n’a pu étre inclus par manque de données chiffrées

répondant a notre question de recherche.

Les recherches sur les moteurs de recherche des sites internet de la HAS et de TANSM ont
fourni respectivement 157 et 162 résultats et ont permis l'inclusion de deux documents :

- « Haute autorité de santé - Prise en charge médicamenteuse de la douleur chez I'enfant :
alternatives a la codéine »* ;

- « Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — Compte rendu

de séance de réunion du comité technique de Pharmacovigilance du 17 mai 2016 ».



Figure 1 : flow chart
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Légendes : HAS = Haute autorité de santé ; ANSM = Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé




Tableau 1 : références retenues

N° Auteur principal Titre de l'article Date Revue de publication ou lien URL Moteur(s) de recherche d’origine
A . . - . ) https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/
1 ANSM Réunion du comité techn|qug_|(_j(;e1 ggz:rﬁrgigowgllance du 17 mai 2016 2016 original/application/ ANSM
daf518b6d9288723d3e192a9b513415c¢.pdf
2 Chiappini 2016 update of the Italian pefdel\a/\;rrlci:nsgﬁli:-:at?egrgydel|nes for management of 2017 Journal of Pediatrics Embase
3 Chiappini Management of fever in chlldrer;;;l;rpr?;zry of the Italian pediatric society 2009 Clinical Therapeutics Pubmed
4 Chiappini Update of the 2009 lItalian ped;zt/r;;’ isr?zlhei%r%l:\lde“nes about management of 2012 Clinical Therapeutics Pubmed
i i i ?
5 Hartling How safe are common analgesics for thg trea?ment of acute pain for children? 2016 Pain Research and Management Embase
A systematic review
Prise en charge médicamenteuse de la douleur chez I'enfant : alternatives a hitps://www.has-sante.fr/portail/icms/c_2010340/
6 HAS 9 . ’ 2016 fr/prise-en-charge-medicamenteuse-de-la- HAS
la codéine : .
douleur-chez-l-enfant-alternatives-a-la-codeine
7 Narayan Effectiveness of pgracet(";lmol versus.lbL.Jprofen adm]nlstratlon in febrile 2017 Journal of Paediatrics and Child Health Embase et Pubmed
children : a systematic literature review
Alternating antipyretics in the treatment of fever in children : a systematic
8 Pereira review of randomized clinical trials 2012 Jornal de Pediatria Pubmed
9 Perrott Efficacy and safety of acetaminophen Vs ibuprofer) for treating children's pain 2004 Archives Of Pedialtrics and Adolescent Pubmed
or fever : a meta-analysis Medecine

Pierce Efficacy and safety of ibuprofen gnd acetam.lno.phen in children and adults : a 2010 Annals of Pharmacotherapy Embase et Pubmed
10 meta-analysis and qualitative review
1 Purssell Systematic review of stuqles comparing cpmblned treatment with paracetamol 2011 Archives of Disease in Childhood Pubmed

and ibuprofen, with either drug alone
12 Sjoukes Paracetamol (acet_ammophen_) or r_]on_—ster0|dal ‘?‘!“"'”f"’?m.mat".ry drugs, alone 2016  The Cochrane Database of Systematic Reviews Cochrane et Pubmed
or combined, for pain relief in acute otitis media in children
13 Southey Systgmatlc review and metg-analyss of the_ cllnlcal_ sa_fety e_md tolerability of 2009 Current Medical Research and Opinion Pubmed
ibuprofen compared with paracetamol in paediatric pain and fever

14 Wong Combined and alternating paracetamol and ibuprofen therapy for febrile 2013  The Cochrane Database of Systematic Reviews Cochrane et Pubmed

children

ANSM = Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; HAS = Haute autorité de santé
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A - Répartition des articles selon les bases de données consultées

1- Origine des articles de la sélection initiale

Initialement, 68 articles ont été sélectionnés a partir de Medline, 74 a partir dEmbase et 14 a partir de Cochrane.

Figure 2 : origine des articles de la sélection initiale

B Medline=44%
B Embase=47%

Cochrane=9%
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2 - Origine des articles inclus

Sur les 12 articles inclus et sélectionnés grace a l'interrogation de ces trois bases de données, 10 I'ont été a partir de Medline, 3 a partir
d’Embase et 2 a partir de Cochrane. Les articles retenus provenaient en majorité de Medline (10 articles soit 83% avec les
recoupements). Embase qui comptait pour 47% des références étudiées n’a finalement fourni que 25% des articles sélectionnés (3
articles mais seulement 2 spécifiques a Embase puisque I'un d’entre eux était également présent dans la base Medline). Cochrane qui
comptait pour 9 % des références étudiées a finalement fourni 17 % des articles sélectionnées (2 articles mais aucun n’était spécifique a
Cochrane puisqu’ils étaient tous deux inclus dans la base Medline).

Figure 3 : origine des articles inclus

B Medline=58%
B Medline/Cochrane=17%
Medline/Embase=8%

B Embase=17%
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Tableau 2 : caractéristiques des revues incluses

Nombre total de

Auteur, date Objectif(s) Type et nombre d’études incluses participants Critéres de jugement pertinents Qualité (selon AMSTAR 2)
Taux d’incidence des événements
Comparer les profils de sécurité 23 études dont 17 ECR, 2 essais |ndes!rables groupés en 9 catégories :
du paracétamol, des AINS et o L nausées, vomissement, autres effets
e 2 controélés non randomisés, 1 S . . I X
. des opioides utilisés dans la - indésirables mineurs digestifs’ céphalée, .
Hartling, 2016 S . ) «case report», 1 enquéte 2300 . N Faible
douleur aigué non chirurgicale . somnolence, vertiges, autres symptémes
) transversale, 1 «chart review» et 1 . . . 2
chez les enfants de moins de 18 . . mineurs évoquant une atteinte du SNC
o ) étude de cohorte prospective. R . N
ans traités en ambulatoire. symptdmes dermatologiques, symptémes
respiratoires.
- Réduction de température a un temps
donné aprés administration d’ibuproféne ou
de paracétamol.
- Aire sous la courbe de réduction de T°
exprimée en valeur absolue par rapport au
Evaluer les preuves comparant départ de 0 a 6h.
le paracétamol a I'ibuproféne - Temps pour obtenir I'apyrexie.
dans le traitement de la fiévre - Pourcentage d’enfants apyrétiques a 1h et
Narayan, 2017 ou de 'inconfort ILe a la fievre _ 8 ECR 1632 4h aprés admm_lstratlon. . Faible
chez les enfants agés de 1 mois - Nombre de minutes sans fievre dans les 4
a 12 ans présentant une premiéres heures aprés administration.
température comprise entre - Température moyenne a J1, J2, J3 entre
37,5°C et 41°C. bras de traitement.
- Pourcentage d’enfants ayant un score
d’irritabilité amélioré.
- Score de la NCCPC.
- Nombre d’enfants ayant un inconfort lié a
la fiévre a 48h.
- Réduction de température a un temps
Résumer les preuves existantes donné.
concernant I'efficacité d’'un - Différence moyenne de température a un
traitement alternant le temps donné.
Pereira, 2012 paracétamol et I'ibuproféne par 4 ECR 718 - Récurrence de la fiévre a un temps donné. Modéreée

rapport a une monothérapie
chez des enfants fébriles de
moins de 12 ans.

- Nombre d’enfants absents a l'infirmerie
scolaire.

- Amélioration du score moyen sur I'échelle
NCCPC.

1 Diarrhée, gastralgie, difficulté & avaler, sensation d’étre mal a I'aise, malaise avec vomissement et diminution du débit urinaire, constipation, douleur abdominale, sécheresse buccale et autres symptdmes digestifs non spécifiques.
2 Etourdissement, agitation, convulsion, autres symptdémes non spécifiques évoquant une atteinte du SNC.
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Résumer les études testant
I'efficacité et la sécurité d’'une
dose unique de paracétamol et

1072 pour
'analyse

- Pour I'efficacité : différence moyenne de
température entre médicament, exprimée
en efffet-taille, a 2, 4 et 6h aprés
administration.

Perrott, 2004 di ‘ . 17 ECR d’efficacité et 1820 Faible
ibuproféne dans le traitement our I'analvse de
de la fievre chez les enfants de P . ri}t/’ - Pour la sécurité :_risque relatif du nombre
moins de 18 ans. secunte d’effets indésirables mineurs et majeurs de
l'ibuproféne par rapport au paracétamol.
- Pour I'efficacité : DMS estimée a 4h aprés
- 30 articles contenant des administration entre paracétamol et
E e . ... |données d’efficacité dont 7 ECR ibuproféne (résultat > 0 équivaut a une
valuer I'efficacité et la sécurité ) - )
de libuproféne en tant pgrmettant le calcul d’'une o tempe'rature plus importante avec le
Pi , . s différence moyenne standardisée. .. | paracétamol). .
ierce, 2010 qu analgesmue et gntlpyrethue, - 31 articles contenant des Non communiqué Faible
f:e()sme%af;itzue??erzc;eéﬁlrpeosl‘ chez données sur les effets indésirables - Pour la sécurité : proportion de sujets
' dont 19 ECR permettant le calcul expérimentant au moins 1 effet indésirable
d’'un OR. et proportion expérimentant au moins 1
effet indésirable sévere.
- Effets sur la température :
chute moyenne de température a then °C ;
pourcentage d’enfants apyrétiques a 6-8h ;
chute maximale de température ;
température maximale moyenne a J1-J2-J3
en °C ; temps sans fiévre en minutes dans
les 4 premieres heures ; différence de
température moyenne entre 3 et 6h aprés
prise ; différence moyenne de température
entre 1h et 6h apres prise.
Evaluer les preuves entourant - Effets sur le confort de I'enfant : proportion
I'utilisation combinée du d’enfants jugés sans inconfort par les
Purssell, 2011 paracétamol et de l'ibuproféne 7 ECR 94 parents a 24h, 48h et 5 jours de l'inconfort Modérée

dans le traitement de la fiévre
chez I'enfant.

de leur enfant ; évaluation par les parents a
I'aide de la NCCPC.

- La mise en évidence de tout effet
indésirable ou toxicité :

différences de valeurs de transaminases ;
urémie ou créatininémie (fonctions rénale et
hépatique 2 semaines apreés) ; nombre
d’effets indésirables sévéres ou de
saignements gastro-intestinaux ; nombre de
sujets expérimentant une diarrhée, un
vomissement, une toux, froid au toucher,
admission a I'hopital.
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- Evaluer I'efficacité du
paracétamol ou des AINS, seuls
ou combinés, comparés a un
placebo ou I'absence de
traitement dans le soulagement
de la douleur dans 'OMA chez

- CJP : effets indésirables rapportés au
paracétamol et/ou aux AINS comme une
insuffisance rénale, une insuffisance
hépatique, des symptémes ou hémorragies
digestifs, des réactions d’hypersensibilité
comme un érythéme, une urticaire ou un

Sjoukes, 2016 A g 3 ECR 327 - Haute
les enfants agés de 6 mois a 16 choc anaphylactique.
ans. - CJS : durée moyenne de résolution de la
- Evaluer l'efficacité des AINS fievre ; proportion d’enfants fébriles a 24h,
comparés au paracétamol dans 48 a72h et4 a7 jours ; nombre de
'OMA chez les enfants de la complications séveres liées a 'OMA comme
méme tranche d’age. une mastoidite ou une méningite.
Comparer la sécurité et la - Nombre d’effets indésirables sévéres?.
e e foubrlene S5 6 dont 24 EOR ot 12 aures (ase e uerles o fequéran
; S report incluant plus de 1000 ) e . . -
Southey, 2009 I'autre, utilisés comme . X 340 635 - Nombre d’effets indésirables nécessitant Modérée
analgésique ou antipyrétique pah_ents ou etudesA . I'arrét du traitement
A L observationnelles contrélées) S .
chez les enfants agés de 0 a 18 - Nombre de réactions systémiques
ans. rapportées aux médicaments®.
-CJP:
- mesures de I'inconfort de I'enfant incluant
des scores de stress (NCCPC), le nombre
Evaluer I'efficacité et les effets de doses de médicament donné, le nombre
indésirables de l'ibuproféne et de jours d’absence scolaire ou de garderie
du paracétamol en traitement exprimé en DMS ;
Wong, 2013 combiné ou alterné, comparé a 6 ECR 915 - proportion d’enfants fébriles a 1h, 4h et 6h Modérée

une monotheérapie chez les
enfants fébriles agés de 0 a 18
ans.

aprés administration d’antipyrétique,
exprimée en RR.

-CJS:

- nombre d’effets indésirables conduisant a
une hospitalisation ;

- nombre d’autres effets indésirables®.

AINS = Anti-inflammatoires non stéroidiens ; ECR = essais contrblés randomisés ; SNC = systeme nerveux central ; °C = degrés Celsius ; T° = température ; NCCPC = non communicating children’s pain checklist; OMA = otite

moyenne aigué ; CJP = critere de jugement principal ; CJS = criteres de jugement secondaires ; DMS = différence moyenne standardisée ; RR= risque relatif

2]

Définis comme mortels, engageant le pronostic vital ou requérant une hospitalisation.
Asthme, effet indésirable cardio-vasculaire, douleur abdominale, saignement digestif, insuffisance rénale de toute cause et spécifiquement par néphrite interstitielle,
hépatotoxicité, éruption cutanée, hypersensibilité ou hématotoxicité.
Nausées, bouffées de chaleur, éruption cutanée.

Symptomes digestifs, insuffisance hépatique ou rénale.

15




Tableau 3 : évaluation de la qualité des revues systématiques incluses a I'aide de la grille de
lecture AMSTAR 2 (voir annexe 2)

Questions 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Revues
Hartling, Pasde | Pasde Pas de
016 o) oP o) o) o) o) oP o) N N oA A o) o) A o)
Narayan, Pas de | Pasde Pas de
iyt o) oP N oP o) N oP o) N N oA A o) o) A N
Pereira, Pasde | Pasde Pas de
015 o) oP N o) o) o) N o) oP N A A o) o) A o)
Perrott,
2004 o) N N o) o) o) o) oP N N o) N o) o) N N
Pierce, 0 N N oP N N N oP N N 0 N 0 0 0 N
2010
Purssell, Pas de | Pasde Pas de
2011 o) N N OP N N N o) o) N VoA VoA o) o) VLA o)
Slgg';gs’ 0 0 0 0 0 0 opP 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Southey, o) o) o) o) o) o) o) o) o) N o) o) o) o) N o)
2009
Wong, 2013| O o) N o) o) o) o) o) o) o) o) o) o) o) o) o)

O =oui ; OP = oui partiel ; N = non ; Pas de M-A = absence de méta-analyse conduite
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Tableau 4 : résultats concernant les bénéfices de I'ibuproféne par rapport au paracétamol seul
ou a un placebo sur la fievre

Critéres de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue d'origine
Différence moyenne de T° .
en effet taille a H2 0.19 [0,05; 0,33]
Différence moyenne de T° .
en effet taille & H4 Ibuproféne 0,31 [0,19;0,44] Perrott, 2004
Vs
Différence moyenne de T° paracétam0| i
en effet taille & H6 0,33 [0,19; 0,47]
Différence moyenne . .
standardisée de T° & H4 0.26 [0,10;0,41] Pierce, 2010
Proportion d’enfants Ibuproféne 18% RR=0,69 NR Méta-analyse
2 A Y 0/ — .
fébriles a 24h Paracétamol 29% IC 95%=[0,24; 2,00]
Proportion d’enfants Ibuproféne 4% RR=1.18
fébriles a 48-72h ; o 1C95%=[0,31; 4,44]
Paracétamol 3% Sjoukes, 2016
Proportion d’enfants Ibuproféne 5% RR=2,75
fébriles a 4-7 jours Paracétamol 0% 1C95%=[0,12; 60,70]
Proportion d’enfants Ibuproféne 1,3% RR=1,06
fébriles a 48h Placebo 1.4% 1C95%=[0,07; 16,57]
Ibuproféne 0,92
- 0,735
Diminution de T° en °C & Paracétamol 0,95
H1 Ibuproféne 1,8
0,39
Paracétamol 1,6
NR ECR Narayan, 2017
Ibuproféne 1,3
- 0,527
Diminution de T° en °C & Paracétamol 1,2
H4 Ibuproféne 1,87
0,102
Paracétamol 1,48
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Critéres de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue d’origine
Diminution de T° en °C & Ibuprofene 1.6 NS
He6 Paracétamol 1,5
Temps (en mn) sans fiévre Ibuproféne 156
dans les 4 premiéres - < 0,001
heures Paracétamol 116,2
Pourcentage d’enfants Ibuprofene 78,1%
apyrétiques a H1 Paracétamol 63,3%
NR
Pourcentage d’enfants Ibuprofene 78%
apyrétiques a H4 Paracétamol 76,7%
Durée (en heures) pour Ibuproféne 3,61 \s
obtenir I'apyrexie Paracétamol 3,65
Ibuproféne 75,1
- NR 0,515 ECR Narayan, 2017
Durée (en minutes) pour Paracétamol 77,02 yan,
obtenir I'apyrexie Ibuproféne 42,2
0,015
Paracétamol 71
Aire sous la courbe de Ibuproféne 7,66 + 3,76
réduction de T° exprimée
N 0,82
en valeur absolue de 0 a
6h Paracétamol 7,77 + 3,54
Température moyenne en Ibuproféne 40,6
‘Caut Paracétamol 40,55
Température moyenne en Ibuproféne 39,66 NS
‘CaJz Paracétamol 39,7
Température moyenne en Ibuproféne 39,6
‘cads Paracétamol 39,3
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Critéres de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue d’origine
Pourcentage d’enfants Ibuproféne 50%
ayant un meilleur score 0,047
d'irritabilité Paracétamol 55%
Ibuprofene Plus élevé a J3
Score de la NCCPC NR < 0,001 ECR Narayan, 2017
Paracétamol Plus élevé a J1 et J2
Nombre d’enfants ayant Ibuproféne 37
un inconfort lié¢ & la >0,5
fievre a 48h Paracétamol 34

IC 95% = intervalle de confiance a 95% ; T° = température ; NR = non rapporté ; RR = risque relatif ; °C = degrés Celsius ; ECR = essai contrélé randomisé ; NS = non significatif ; mn = minutes ; NCCPC = non communicating

children’s pain checklist
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Tableau 5 : résultats concernant les bénéfices d’un traitement alternant ou combinant
I'ibuproféne avec le paracétamol par rapport a I'ibuproféne seul

Critére de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
H1:-0,27 [-0,45; -0,08]
DMS de Tren °C & un H4:-07 [-1,05; -0,35]
temps donné
Traitement combiné vs H6:-1.3 [-2,01;-0,59]
_ agent seul H1:0,5 [0,10; 2,43
RR de la proportion
d’enfants fébriles a un H4 : 0,08 [0,02; 0,42]
temps donné
H6: 0,10 [0,01; 0,71]
DMS de score de la .
NCCPC de J1 4 J3 3,24 [-3,82; -2,67]
DMS de nombre de jours
d’absence de garderie par -0,85 [-0,95; -0,75] NR Méta-analyse Wong, 2013
enfant
DMS de nombre de doses
administrées par enfant de -1,29 [-1,69; -0,88]
J1aJ3 . .
Traitement alterné vs agent
seul H1;0,0 [-0,28; 0,28]
DMS de T° en °C a H1, H4 H4:-0,6 [-0,94; -0,26]
et H6
H6:-1,6 [-2,27; -0,93]
. H1:1,0 [0,29; 3,45]
RR de la proportion
d’enfants fébriles a H1, H4 H4 : 0,08 [0,00; 1,28]
et H6
H6 : 0,25 [0,11; 0,55]
H4 : 0,002
Différence moyenne de T° Traitement combiné vs Plus basses avec | Pereira, 2012
a H4, H5 et HE ibuprofene seul traitement combiné NR H5 : < 0,001 ECR Purssell, 2011
H6 : < 0,001
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Critere de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
o Ibuproféne 0,92
Chute moyenne de T en NR NS ECR Purssell, 2011
a Traitement combiné 1,22
T° moyennes & J1-J2-J3 Plus basses avec <0,001
traitement alterné
Temps sans fiévre dans les Plus long avec traitement <0.001
4 premiéres heures alterné ’
Temps sans fiévre dans les +2,5 heures sans fiévre 0.008
24 premiéres heures avec traitement alterné ’
Traitement alterné vs —
Chute maximale de T° ibuproféne seul Pas de différence NS
significative
Scores moyens de la Plus faibles avec <0001
NCCPC de J1 a J3 traitement alterné ’
Nombre de doses . .
L Plus faible avec traitement
moyennes quotidiennes | . < 0,001 Pereira, 2012
dministrées de J1 & J3 alterne |
a Purssell, 2011
T° moyenne maximale en Ibuprofene 40,6 0.001
*CalJt Traitement alterné 39,1 NR ’ ECR
T° moyenne maximale en Ibuproféne 39,7 <0.001
‘CaJ2 Traitement alterné 38,8 ’
Ibuproféne 39,6
T° moyenne maximale a J3 < 0,001
Traitement alterné 38,5
H4 : 0,03
T° moyennes & H4, H5, H6 Tra_ﬂemen? alterné vs Plgs basses avec H5 : < 0,001
ibuprofene seul traitement alterné
H6 : < 0,001
Pourcentage d’enfants Ibuproféne 57,6 0.018
apyrétiques a H6 Traitement alterné 83,3 ’
. Purssell, 2011
Pourcentage d’enfants Ibuproféne 45,2 <0.001
apyretiques a H7 Traitement alterné 86,1 ’

21




Critére de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
Pourcentage d’enfants Ibuprofene 35,5 NR <0.001
dtiques a H8 ; 5 ’
apyre Traitement alterné 80,6
Proportion d’enfants jugés Ibuproféne 69
sans inconfort par leurs NR NS
parents a 24h Traitement alterné 56 Purssell, 2011
Proportion d’enfants jugés Ibuproféne 71 ECR
sans inconfort par leurs NR NS
parents a 48h Traitement alterné 69
Nombre d’enfants absents Plus faible avec traitement <0001
a l'infirmerie scolaire alterné ’
Traitement alterné vs J5:p=0.02 .
Récurrence de la fievre a ibuproféne seul Moins de récurrence a J5 NR P=5 Pereira, 2012
J5 et J10 avec traitement alterné J10:p=NS

IC 95% = intervalle de confiance a 95% ; DMS = différence moyenne standardisée ; T°=température ; °C = degrés Celsius ; RR= risque relatif; NCCPC = non communicating children’s pain checklist ; NR = non rapporté ; ECR = essai

contrélé randomisé ; NS = non significatif ; vs = versus
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Tableau 6 : résultats concernant les effets indésirables de I'ibuproféne par rapport au
paracétamol ou a un placebo ou a un traitement alternant ou combinant paracétamol et

ibuprofene
Critére de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
Taux d’incidence d’un El
digestif (nausée, Taux similaires <10% dans
vomissement, autre effet les 2 bras de traitement
indésirable digestif mineur)
Taux d’incidence d’un
endormissement, <10% dans les 2 bras de
somnolence ou fatigue traitement sans
Ibuproféne et paracétamol ;
Taux d'incidence de comparaison
vertiges
<10% dans les 2 bras de
Taux dlincidence de traitement sans llisibles Méta-analyse Hartling, 2016
A Y comparaison, aucun
symptémes respiratoires .
bronchospasme rapporté
sous AINS
Taux d’incidence de R . <10% dans les 3 bras de NR
o Ibuprofene, paracétamol et )
symptémes lacebo traitement sans
dermatologiques P comparaison
Taux d’incidence de
symptdémes respiratoires <10% dans les 2 bras de
Taux d'incidence d’'autres Ibuproféne et placebo traitement‘sans
symptémes évoquant une comparaison
atteinte du SNC
RR pour les EI mineurs Ibuproféne 0,96 [0,68; 1,36]
Vs
RR pour les El majeurs paracétamol 1,00 [0,55; 1,82]
Méta-analyse Perrott, 2004
RR pour les El mineurs Ibuproféne 1,17 [0,68; 2,03]
'S
RR pour les El majeurs placebo 1,51 [0,45; 5,05]
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Critére de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
OR combiné pour la
proportion d'enfants 0,82 [0,60: 1,12] Méta-analyse
expérimentant au moins 1
El Ibuproféne
Vs Pierce, 2010
OR combiné pour la paracétamol
proportion d’enfants Pas de différence s
expérimentant au moins 1 significative dans 9 ECR NR 9 ECR séparément
El sévéere
Ibuproféne 7% RR=1.76
Proportion d’El —[() 44
Placebo 4% IC 95%=[0,44; 7,10]
Nombre de complications Ibuproféne
séveres liées a une OMA VS Aucune NR NR
(méningite, mastoidite) placebo Méta-analyse Sjoukes, 2016
Ibuproféne 5% RR=1.71 '
Proportion d’El A Aa.
Paracétamol 3% IC 95%=[0,43; 6,9]
Nombre de complications
séveéres liées a une OMA Aucune NR
(méningite, mastoidite)
Ibuproféne
OR pour la proportion d’El Vs
sévéres engageant le paracétamol
pronostic vital ou 1,31 [0,87; 1,97]
nécessitant une
hospitalisation
R 1ECR
Prévalence des Ibuproféne 7,2/100000 [2/100000; 18/100000] ]
saignements digestifs Paracétamol NR NR 0.3 Southey, 2009
Nombre de cas
d’insuffisance rénale ou Ibuproféne
d’anaphylaxie vs Aucun NR NR
Nombre de cas de paracétamol

syndrome de Reye

1 ECR et 2 études cas-
témoins
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Critére de jugement Bras de traitement Résultats IC 95% Valeur de p Type d’analyse Revue(s) d’origine
Risque d’infection invasive
a SGA chez les enfants Ibuproféne 39 [1,3; 12] NR
atteints de varicelle
exprimé en OR
. 4 études cas-témoins
Risque d’infection Ibuproféne 1,3 [0,33; 5,33]
nécrotique des tissus mous
chez les enfants atteints de
varicelle exprimé en OR Paracétamol 3,8 [0,92; 16] NS
RR de la prévalence des Ibuproféne
hospitalisations chez les 0,63 [0,25; 1,6]
enfants asthmatiques Paracétamol Southey, 2009
1 ECR
RR de la prévalence des Ibuproféne
consultations ambulatoires 0.56 [0,34; 0,95]
chez les enfants )
asthmatiques Paracétamol
RR d’expérimenter 1 El
nécessitant un arrét de 0,54 [0,17; 1,71] NR 2 ECR
traitement Ibuproféne vs paracétamol
RR d'experimenter 1 1,03 [0,98; 1,10]
réaction systémique 18 études (types non
Ay nAr spécifiés)
R,R d_experlm'en_ter ! Ibuproféne vs placebo 1,39 [0,92; 2,10]
réaction systémique
Nombre_d El severes Traitement combiné vs 5 en tout sans différence
conduisant a une 1 ECR
o agent seul entre les 2 bras
hospitalisation NS
Proportion d’El non Traitement alterné vs agent 21% en tout sans 1 ECR
sévéres seul différence entre les 2 bras NR Wong, 2013
. , Traitement combiné 13,9%
Proportion d’enfants ayant NR 1ECR
une T° rectale < 36,5°C Ibuproféne 18,2%

IC 95% = intervalle de confiance a 95% ; El = effet indésirable ; lllisibles = intervalle de confiance présentés sous forme de graphiques rendant leur lecture précise impossible ; AINS = anti-inflammatoires non stéroidiens ; NR = non

rapporté ; NS = non significatif ; RR = risque relatif ; OR = odds ratio ; ECR = essai contrélé randomisé ; SGA = streptocoque du groupe A ; T° = température ; vs = versus ; °C = degrés Celsius
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Tableau 7 : conclusions des auteurs des revues systématiques incluses

Revue

Conclusions des auteurs

Harling, 2016

Les traitements par paracétamol et ibuprofene semblent comporter un risque de nausée et de vomissement similaire. A noter que le mode de
recueil des effets indésirables est trés variable selon les études et que le nombre d’études et de patients inclus dans celles-ci parait insuffisant e(t
égard a l'usage tres répandu de ces deux médicaments, rendant ces résultats fragiles.

Narayan, 2017

L’ibuproféne semble étre plus efficace pour réduire la température dans les 4 premiéres heures suivant la prise du médicament mais ces résultats
sont non significatifs et limités par une grande variabilité en termes d’ages des enfants inclus, de posologies ainsi que par la présence de petits
échantillons rendant la comparaison directe difficile d’interprétation. Les deux médicaments sont donc considérés comme étant d’efficacité
similaire par les auteurs.

Pereira, 2012

Le traitement alterné semble étre plus efficace pour réduire la température chez les enfants fébriles en ambulatoire mais le niveau de preuve est
insuffisant pour recommander cet usage en routine. Les auteurs signalent un manque de données concernant le bien-étre global du patient,
corrélé bien souvent a la morbi-mortalité. Il est également noté que les durées de suivi sont courtes et que les échantillons sont petits.

Perrott, 2004

Il 'y pas de preuve que I'ibuproféne et le paracétamol soient moins sirs que I'un par rapport a I'autre ou que par rapport a un placebo mais la
grandeur des intervalles de confiance suggére que ces données ne sont pas concluantes, surtout pour les effets indésirables majeurs.
L’ibuprofene a la dose de 5 a 10mg/kg est un antipyrétique plus efficace que le paracétamol a la dose de 10 a 15mg/kg et devrait étre privilégié
chez les enfants fébriles en traitement de courte durée.

Pierce, 2010 | Cette revue démontre que l'ibuproféne est autant voire plus efficace que le paracétamol pour le traitement de la fievre chez I'enfant, tout en étant
aussi s(r.
Pursell, 2011 | Les preuves rassemblées suggérent qu’il existe un petit bénéfice a privilégier le traitement combiné par rapport au paracétamol ou a I'ibuproféne

seul sans augmentation du risque d’effets indésirables mais les études incluses sont de courte durée, comportent de faibles échantillons et
excluent les enfants les plus a risque de toxicité.

Sjoukes, 2016

Absence de différence significative en termes d’effets indésirables entre paracétamol, ibuproféne et placebo chez les enfants présentant une
OMA mais trés faible niveau de preuve.

Southey, 2009

L’ibuproféne et le paracétamol semblent avoir un profil de tolérance et de sécurité semblable en termes de symptomes digestifs, d’asthme et de
néphrotoxicité. Les effets indésirables sévéres sont rares avec ces deux médicaments. |l existe des preuves contradictoires concernant le risque
d’infections a SGA.

Wong, 2013

Il existe des preuves que l'alternance ou la combinaison du paracétamol avec I'ibuproféne peut étre plus efficace qu’'une monothérapie pour
réduire la température mais, concernant 'amélioration de I'inconfort de I'enfant, les preuves ne sont pas concluantes.

OMA = otite moyenne aigué ; SGA = streptocoque du groupe A
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B - Résultats et recommandations des guides de pratique
cliniques retenus

Notre recherche a identifié un seul guide de pratique clinique de la société italienne de pédiatrie
avec deux mises a jour de celui-ci""?***. Nous ne citerons pas de nouveau les revues dont les

résultats sont déja présentés ci-dessus.

1- Ibuproféne versus paracétamol

Une revue narrative incluant 22 essais* a montré :

- qu’une dose unique d’'ibuproféne était plus efficace pour réduire la température qu’une dose
unique de paracétamol ;

- que l'ibuproféne était plus efficace que le paracétamol pour réduire la température a H6 mais
pas au-dela ;

- quil n'y avait pas de différence significative entre les médicaments dans les études avec

administration de plusieurs doses.

Un essai randomisé, en aveugle, chez 304 enfants agés de 3 mois a 12 ans a montré que le

risque d’effet indésirable semblait étre similaire entre le paracétamol et I'ibuproféne®.

2 ECR ont montré qu’il existait un risque faible d’hospitalisation pour saignement digestif,
insuffisance rénale ou anaphylaxie avec le paracétamol et I'ibuproféne *'2:
- chez 27065 enfants fébriles 4gés de 6 mois a 2 ans, randomisés pour recevoir du paracétamol
ou de I'ibuproféne, le risque d’hospitalisation toute cause était de 1,4% (1C95%=[1,3%; 1,6%]) et
ne variait pas selon I'antipyrétique recu. Aucun enfant n’a été hospitalisé pour insuffisance rénale
ou anaphylaxie. 3 enfants dans le groupe ibuproféne ont été hospitalisés pour un saignement
digestif, soit un risque d’hospitalisation de 17/100000 (1C95%=[3,5/100000; 49/100000]) sans
différence significative avec le groupe paracétamol.
- dans une étude incluant 84192 enfants fébriles 4gés de 6 mois a 12 ans et randomisés pour
recevoir soit du paracétamol soit de I'ibuproféne, le risque d’hospitalisation toute cause était de
1%. Aucun enfant n’a été hospitalisé pour insuffisance rénale ou anaphylaxie.
L’ibuproféne doit étre utilisé avec précaution en cas de déshydratation a cause du risque accru
d’insuffisance rénale et l'ibuproféne n’est pas recommandé en cas de varicelle chez I'enfant a
cause du risque potentiellement accru d’infection grave de la peau et des tissus mous ainsi que
d’infection invasive a SGA*.
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Il existe des case-reports suggérant un risque accru d’'empyéme thoracique avec I'ibuproféne®.

2 - lbuproféne versus traitement alterné ou combiné

Un ECR, comportant de faibles effectifs**, a montré que le traitement combinant paracétamol et
ibuproféne était significativement plus efficace pour réduire la température que le paracétamol ou
I'ibuproféne seul, respectivement 0,35°C; 1C95%= [-0,10°C; -0,60°C] et 0,25°C; 1C95%=[0,01°C;
-0,5°C].

Une étude*® a rapporté des chiffres plus bas de température a 30mn et 2h aprés la prise d’'un
traitement combiné par rapport a une monothérapie par ibuproféne ou paracétamol (différences

non cliniquement pertinentes).

Dans une étude pilote*’ alternant paracétamol et ibuproféne toutes les 4h (n=70), le pourcentage
d’enfants apyrétiques était plus élevé dans le groupe « traitement alterné » que dans le groupe

contréle « monothérapie » (83,3% vs 57,6% ; p=0,018).

Une autre étude a montré qu’alterner paracétamol et ibuproféne toutes les 4 heures pendant 3
jours, aprés une dose de charge, était associé a une température moyenne corporelle
significativement plus basse qu’avec une monothérapie (p<0,001), sans augmentation de

I'incidence des effets indésirables®.

Un ECR* a montré qu'un traitement combiné permettait un temps d’apyrexie, dans les 24
premiéres heures, significativement plus élevé que le paracétamol seul (+4,4h ; 1C95%=[2,4 ;
6,3]) et que l'ibuproféne seul (+2,5h ; 1C95%=[0,6 ; 4,4]). Cependant, les parents rapportaient des
difficultés a suivre le schéma du traitement combiné laissant suggérer une confusion potentielle
et un risque accru de toxicité. Les doses maximales recommandées de paracétamol et

d’ibuproféne ont été dépassées respectivement de 8 et 11%.

Dans ce méme ECR, le traitement combiné permettait un temps d’apyrexie dans les 4 premiéres
heures plus important qu’avec le paracétamol seul (+55mn ; IC95%=[33; 77]) mais possiblement
du méme ordre de grandeur qu’avec I'ibuproféne seul (+16mn ; IC95%=[-6; 39] ; p=0,20).

Le temps pour obtenir 'apyrexie semblait plus court avec le traitement combiné que par rapport
au paracétamol seul (-23mn ; 1IC95%=[-2; 45] ; p=0,02) mais ne semblait pas étre-plus court que

par rapport a I'ibuprofene seul (3mn ; IC95%=[-24; 18] ; p=0,8).
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Un essai prospectif randomisé en double aveugle contre placebo® a comparé I'efficacité du
paracétamol par rapport a un traitement alterné avec de l'ibuproféne chez 38 enfants agés de 6
mois a 6 ans. |l n'y avait pas de différence significative en termes de température entre les 2
groupes a 0, 3 et 6h mais le traitement alterné permettait d’obtenir une température plus basse a
4h (38°C vs 37,4°C ; p=0,05) et 5h (37,8°C vs 37,9°C ; p=0,003). Cependant, cette différence
n’était cliniquement pas pertinente et les parents n’ont percu aucune différence dans le controle
de la fiévre chez leur enfant entre les 2 groupes.

Une autre étude® a comparé I'effet antipyrétique chez les enfants pendant seulement 6 heures
de l'ibuprofene seul par rapport a un traitement combiné et alterné. Les différences dans les
courbes de température (aire sous la courbe) étaient significatives (p<0,001). Les traitements
alterné et combiné étaient plus efficaces a 4h (p<0,005), 5h et 6h (p<0,001). Tous les enfants,
sauf un, étaient apyrétiques dans les groupes alterné et combiné a 4h, 5h et 6h alors que dans le
groupe ibuprofene seul, 30% étaient fébriles a H4 (p=0,002), 40% a H5 (p<0,001) et 50% a H6
(p<0,001). Cette étude a été menée sur un faible échantillon de 46 enfants et la période
d’observation a seulement été de 6 heures (pas d’évaluation suite a plusieurs doses ni du risque
d’effets indésirables).

Dans un ECR incluant 99 enfants fébriles 4gés de 6 mois a 12 ans®, la température tympanique
moyenne était significativement plus basse avec un traitement combiné qu’avec le paracétamol
seul aprés 4 heures (-2,19°C vs -1,48°C ; p<0,05) mais cette différence n’était pas cliniquement
pertinente. Il n’y avait cependant pas de différence significative de température avec l'ibuproféne

seul. Un risque de doses imprécises était signalé.

3 - Synthése des recommandations (voir annexe 3)

En accord avec les recommandations NICE®* (équivalent de la HAS au Royaume-Uni), les
antipyrétiques ne devraient pas étre d’'usage courant chez les enfants fébriles bien qu’ils puissent
étre utilisés chez les enfants présentant des signes généraux d’inconfort (pleurs prolongés,
irritabilité, réduction des activités, diminution de I'appétit, troubles du sommeil) (niveau de preuve

I, grade de recommandation B).

Le paracétamol et l'ibuproféne sont les seuls antipyrétiques recommandés chez I'enfant (niveau
de preuve |, grade de recommandation A).
Le paracétamol et l'ibuproféne sont généralement bien tolérés et sont des antipyrétiques
efficaces lorsqu’ils sont utilisés aux doses recommandées.
Pour l'ibuproféne, la dose standard est de 10mg/kg par dose (max 800mg par dose) toutes les 6-
8h. La dose maximale thérapeutique est de 30mg/kg/jour (maximum 1,2g/jour) et la dose toxique
est >100mg/kg/jour (niveau de preuve |, grade de recommandation A).
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L’ibuproféene n’est pas recommandé chez I'enfant atteint d’'une varicelle ou chez I'enfant
déshydraté (niveau de preuve V, grade de recommandation D).

Les traitements alternés ou combinés ne sont pas recommandés (niveau de preuve VI, grade de
recommandation D).

Bien que les études fournissent des preuves que le traitement combiné peut étre plus efficace
pour réduire la température, des questions demeurent en ce qui concerne le profil de sécurité de
cette pratique et son efficacité pour améliorer le confort de I'enfant, qui est le critére principal
d’efficacité du traitement (avis d’experts).

La possibilité que les parents ne comprennent pas les instructions du schéma de traitement , tout
comme la gamme variée de spécialités commerciales existantes, augmente le risque potentiel
d’erreurs de posologies et de surdosages. Cette pratique semble entretenir une certaine phobie
de la fievre déja existante®***(avis d’experts).

Les preuves disponibles sont insuffisantes pour soutenir ou réfuter I'usage courant d’un
traitement combinant paracétamol et ibuproféne. Les médecins conseillant cette pratique
devraient conseiller attentivement les parents quant a la posologie adéquate, aux intervalles
entre chaque dose et sur le fait de se centrer davantage sur le confort de I'enfant plutét que sur

la réduction de la fievre®>** (avis d’experts).

C - Données issues du document de ’ANSM

En 2002, une enquéte de pharmacovigilance réalisée par les CRPV d’Angers et Tours avait porté
sur le risque d’infection de la peau et des tissus mous (IPTM) associé aux AINS utilisés en
pédiatrie lors d’'une varicelle. La synthése des cas d’infections notifiés aux centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) et aux firmes avait permis de conclure qu’il était impossible d’estimer
le lien entre la prise d’'un AINS et I'évolution sévére d’'une infection en raison des nombreux
facteurs confondants, de la diversité des infections et des germes et de I'impossibilité de prendre
en compte I'évolution naturelle de la pathologie infectieuse. En revanche, les quelques études
épidémiologiques disponibles a I'époque avaient permis de conclure que la prise d’un AINS (en
particulier 'ibuproféne) en présence d’une surinfection cutanée de la varicelle pouvait favoriser la

survenue d’une fasciite nécrosante.

Ce document de I'ANSM, daté du 17/05/2016, visait a identifier les données nouvelles
concernant le réle de la prise d’'un AINS dans la survenue d’une infection bactérienne grave. Il a
été réalisé en effectuant une nouvelle requéte dans la BNPV et en interrogeant Pubmed. Seuls

les résultats en lien avec l'ibuproféne chez les enfants sont rapportés ci-dessous.
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1- Données de la banque nationale de pharmacovigilance (BNPV)

Sur les 1077 dossiers extraits de la BNPV, 547 d’infections bactériennes ont été retenus. Il s’agit
de 340 (62%) adultes et 207 (38%) enfants (<15 ans), dont 364 (66%) rapportés avec

I'ibuproféne.

Pour l'ibuproféne, le nombre de cas est identique chez I'adulte et chez I'enfant (182/182). Pour
36 patients (6%) I'évolution a été fatale. Les 36 décés concernaient 6 enfants (soit 3% des cas
notifies) et 30 adultes (soit 9% des cas notifiés). lls étaient consécutifs a un choc septique
(n=16), une fasciite nécrosante (n=5), une cellulite ou une dermohypodermite (n=5), une
méningite (n=3), une septicémie (n=2), une infection non spécifiée (n=2), une pyélonéphrite (n=1)
et un purpura fulminans (n=1). Aprés analyse des circonstances de l'infection conduisant au
déces, 22 déces sont survenus au décours de la prise d’'un AINS pour de la fiévre ou une douleur
constituant les premiers signes de la symptomatologie. Il s’agit de 16 adultes (agés de 29 a 83
ans dont 12 < 65 ans) et de 6 enfants (6 mois a 7 ans). Pour 2 des 6 enfants le motif était une
varicelle fébrile. Ces 22 décés sont tous rapportés avec l'ibuproféne, sauf 1 avec le kétoproféne.
Dans 11 cas, les préléevements bactériologiques ont mis en évidence la présence d'un

streptocoque (streptocoque béta-hémolytique du groupe A (SBHA), Streptococcus constellatus).

2 - Données de la bibliographie (Pubmed)

Tableau 8 : AINS et IPTM : 2 études sont postérieures a 2002 :

Auteur, date de publication Type d’étude Exposition aux AINS ORa avec IC 95%

Cas-témoins (nichée dans 2

H 56
Mikaeloff et al, 2007 cohortes) pédiatrique

491[2,1;11,4]

Au cours de la varicelle
Cohorte prospective

Dubos et al, 2008%” o
pédiatrique

4,811,6; 14,4]

ORa = odds ratio ajusté ; IC 95% = intervalle de confiance a 95%

AINS et infections invasives a SBHA et sepsis :

- Factor et al (2005)%® est une étude cas-témoins pédiatrique (Etats-Unis) ayant montré que la
consommation d’AINS pré-admission était associée a une augmentation du risque d'lISA
(infections invasives a streptocoques du groupe A) chez I'enfant (OR=10.64 [2.08; 54.61]).

- Lamagni et al (2008)* est une étude populationnelle rétrospective des IISA (UK). Elle a conclu
que les AINS constituaient, parmi d’autres, un facteur de risque de choc toxique a SBHA (OR=3

[1.3; 6.93]). Toutefois cette étude est non comparative.

31



Tableau 9 : AINS et complications suppuratives des pneumonies communautaires :

Auteur, date de publication Type d’étude Exposition aux AINS Odds Ratio
. Rétrospective
Byington, 2002 #
Multicentrique Pré-admission 4.0 [2.5; 6.5]
Pédiatrique
) Rétrospective
Frangois, 2010%° . . o
Bicentrique Pré-admission 2.57 [1.21; 4.35]
Pédiatrique
Elemraid, 20145 Cas-témoins (nichée dans une 1.94[0.8; 3,18]
Pré-admission
cohorte pédiatrique) IC 97.5%

IC 97,5% = intervalle de confiance a 97,5%

3 - Données des études expérimentales
2 études (Weng et al, 2011°? et Hamilton et al, 2014%), réalisées chez des souris, ont mis en
évidence une surmortalité ainsi qu’une augmentation des fasciites nécrosantes chez les souris

infectées par SGA, méme en présence d’une antibiothérapie.

4 - Conclusions du rapport

Les études épidémiologiques réalisées depuis 2002 tendent a montrer que les AINS majorent le
risque d’infection invasive a SGA chez l'enfant, et le risque de complications suppuratives
pleuropulmonaires en cas de pneumonie communautaire chez I'enfant. Elles confirment le risque
chez I'enfant en cas de varicelle. Les études expérimentales corroborent les résultats des études

épidémiologiques ayant évalué le risque d'IPTM ou d’lISA.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer le réle favorisant des AINS dans la survenue d’une

infection bactérienne grave :

- en masquant les signes d’'une infection bactérienne débutante, les AINS retarderaient le

diagnostic et le traitement favorisant ainsi I'évolution vers une forme plus grave ;

- en cas d’infection a SBHA, les AINS augmenteraient le risque de dissémination bactérienne et
diminueraient I'effet de I'antibiothérapie soit par effet inhibiteur de la fonction leucocytaire, soit

par une production accrue d’IL1, d’'IL6 et de TNFa.
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D -

Données issues du document de la HAS retenu

En 2009, dans les recommandations de 'AFSSAPS®, I'analyse de la littérature concernant la

sécurité d’emploi des AINS et leurs effets indésirables avait permis d’en faire la synthése

suivante :

Concernant l'asthme : environ 2% des enfants asthmatiques verront leur maladie

exacerbée par les AINS ou I'aspirine (phénomeéne classiquement décrit chez les adultes
porteurs de polypes nasaux ou d’une sinusite chronique). En dehors de ce contexte,
'asthme n’est pas une contre-indication et il semble méme que les AINS réduisent
I'incidence des visites médicales motivées par une crise d’asthme.

Concernant la néphrotoxicité : I'atteinte rénale aigué des AINS est attribuée a une

glomérulopathie liée a la réduction de la perfusion rénale liée a I'inhibition de la synthése
des prostaglandines ou a une néphrite interstitielle.

Des atteintes rénales sont décrites aprés administration de doses thérapeutiques (11-32
mg/kg/j) d’ibuproféne durant un a trois jours chez sept enfants fébriles avec diarrhée ou
vomissements. Ces cas sont directement liés aux effets vasomoteurs sur la circulation
rénale dans un contexte de déshydratation réduisant le flux rénal dans l'artere afférente au
glomérule. Le risque de néphrotoxicité dans ce contexte est trés faible si la durée de
prescription est courte.

Bien que pouvant survenir pour des durées de traitement courtes et a posologie
recommandée, l'incidence des néphrites interstitielles d’origine immunoallergique est
probablement trés faible chez I'enfant. En effet, dans une étude prospective multicentrique
randomisée en double insu comparant un traitement de courte durée par ibuproféne (5 et
10 mg/kg par prise) au paracétamol (12 mg/kg par prise), aucun des 83 915 enfants ayant
recu de l'ibuproféne n’a été hospitalisé pour une insuffisance rénale symptomatique (donc
sévere). Une analyse secondaire de cette étude portant sur 288 enfants n’a pas montré de
différence significative des concentrations plasmatiques d’'urée et de créatinine entre les

groupes*'.
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Concernant le risque d’hémorragie digestive : dans un grand ECR incluant plus de 27000

enfants fébriles*, le pourcentage d’hospitalisation pour saignement gastrique est identique
(17 pour 100000) aprés administration de paracétamol ou d’ibuprofene (5 ou 10 mg/kg) en
dose unique. Dans un autre essai en double insu comparant chez 84182 enfants
fébriles*!, le paracétamol (12 mg/kg) a 5 ou 10 mg/kg d’ibuproféne et surveillant les
causes d’hospitalisation dans les quatre semaines suivant le traitement, quatre
hémorragies digestives sont observées dans les groupes ibuproféne (2 avec 5 et 2 avec
10 mg/kg d’ibuproféne), soit un risque d’hémorragie digestive de 7,2/100 000 (IC95%=2 a
18/100000). En revanche, dans une étude randomisée en double insu comparant
Iibuproféne au paracétamol chez 41810 enfants fébriles ou douloureux®, il n'y a eu
aucune hémorragie digestive au cours des quinze jours suivants. Le risque de
manifestations digestives augmente avec les traitements de plus longue durée par des
doses un peu plus élevées comme dans I'arthrite juvénile idiopathique.

Concernant le risque de complications suppuratives d’'une pneumopathie bactérienne :

I'administration d’ibuproféne majorerait le risque d’évolution vers une pleuropneumopathie.

Les recommandations de '’AFSSAPS précitées reposaient notamment sur les études d’Ashraf®

et de Lesko*'*? qui demeurent les seules, au moment de la rédaction de notre travail, a avoir

inclus suffisamment d’enfants pour pouvoir mettre en évidence des effets indésirables graves.

Nous avons donc trouvé pertinent de détailler la méthodologie et les résultats de ces études ci-

dessous.

L’étude de Lesko*' est une étude randomisée en double aveugle, dont I'objectif était de
tester 'hypothése que l'ibuproféene augmentait le risque d’hémorragie gastro-intestinale,
d’insuffisance rénale et d’'allergie chez les enfants fébriles. 83915 enfants de six mois a
douze ans, regus par leur médecin libéral en consultation externe (1735 médecins, dont
86% ont inclus des enfants) ont été inclus et analysés. lls ont recu en aveugle du
paracétamol (12 mg/kg/prise) ou de I'ibuproféne (5 ou 10 mg/kg/prise). Leur &ge médian
était de 40 mois, avec un poids médian de 15 kg. Quatre semaines aprés, les parents
étaient contactés par courrier et, en cas de non réponse, par téléphone pour décrire des
effets indésirables, des éventuelles nouvelles consultations ou hospitalisations
nécessaires ; en dernier recours, le médecin était contacté directement. Les motifs de
consultations étaient principalement des infections ORL hautes (42%), des otites
moyennes aigués (34%), des pharyngites (33%), des infections respiratoires basses (8%),
des symptdbmes gastro-intestinaux (3%), et moins de 1% avaient une varicelle. Un enfant
du groupe ibuproféne est mort de complications d’'une méningite bactérienne.
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1% des enfants ont été hospitalisés dont quatre pour des hémorragies gastro-intestinales
(tous du groupe ibuproféne). Le risque d’hémorragie gastro-intestinale a été calculé a
7,2/100000 (1C95%=[2; 18]) dans le groupe ibuproféne et 0/100 000 (IC95%=[0; 11]) dans
le groupe paracétamol, non significativement différents (p=0,31). Le risque observé
d’insuffisance rénale aigué, de syndrome de Reye et d’allergie parmi les 55785 enfants du
groupe ibuproféne a été 0/100000 (IC95%= [0; 5,4]).

Dans I'étude de Lesko*?, le groupe des 27065 enfants fébriles de moins de deux ans (un a
23 mois, age médian de treize mois) de I'étude ci-dessus a été analysé. lls recevaient, en
aveugle, soit de l'ibuproféne (5 mg/kg ou 10 mg/kg) soit du paracétamol (12 mg/kg) pour
de la fievre. Les taux d’hospitalisation, d’hémorragie gastro-intestinale, d’insuffisance
rénale aigué, d’allergie, de syndrome de Reye, d’asthme, de bronchiolite et de signes
digestifs ont été comparés dans les deux groupes. Au total, 1,4% des enfants ont été
hospitalisés, aucun pour une insuffisance rénale aigué, une réaction anaphylactique ou un
syndrome de Reye. La durée médiane du traitement a été de trois jours avec un nombre
meédian de prises de six a dix doses. 1,4% des enfants ont été hospitalisés dans les quatre
semaines qui ont suivi, avec un risque relatif de 1,1 pour l'ibuproféne. Trois enfants ont été
hospitalisés pour une hémorragie gastro-intestinale peu sévere, tous dans le groupe
ibuproféne. Le risque d’hospitalisation pour une hémorragie gastro-intestinale parmi les
enfants du groupe ibuproféne était de 17/100000, non significativement différent du
groupe paracétamol. Parmi les 319 enfants de moins de six mois, deux ont été
hospitalisés, I'un (groupe ibuproféne 5 mg/kg) pour une infection virale, I'autre (ibuproféne
10 mg/kg) pour pneumonie. 65 enfants ont été hospitalisés pour une bronchiolite ou un
asthme avec un risque relatif de 0,9 pour I'ibuproféne. Neuf enfants ont été hospitalisés
pour des signes digestifs (vomissements ou douleurs gastriques) sans différence
significative selon les groupes. Au total, cette étude n’a pas mis en évidence de différence
statistique en termes d’effets indésirables en général, ou de risque hémorragique en
particulier, entre le paracétamol et I'ibuproféne chez I'enfant de moins de deux ans.
L’étude d’Ashraf® est une étude ouverte non randomisée, multicentrique ol 424 pédiatres
ont inclus 41810 enfants de un a dix-huit ans dans 69 services américains, avec de la
fievre ou une douleur ; les enfants étaient traités selon les protocoles existants. La durée
des prises n’est pas précisée. Les effets indésirables ont été colligés et étudiés selon que
les enfants aient plus ou moins de deux ans. Parmi les 30144 enfants ayant pris au moins
une dose de paracétamol ou d’ibuproféne, 14281 avaient moins de deux ans et 15865
entre deux et douze ans. Aucun effet indésirable grave n’a été observé (allergie,

syndrome de Reye, insuffisance rénale, hémorragie digestive, fasciite nécrosante). Chez
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les moins de deux ans, l'ibuproféene a été plus prescrit (n=7381) que le paracétamol
(n=1295) et les effets indésirables ont été un peu plus nombreux avec I'ibuproféne (17,6%
versus 15%). Toutefois, cette différence pourrait étre interprétée comme une propension
des médecins a traiter les enfants les plus symptomatiques avec de libuproféne plutot
que du paracétamol. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient de la
fievre, des vomissements, des diarrhées, des éruptions cutanées, des rhinites et des

otites. Les auteurs concluent a la bonne sécurité d’emploi de I'ibuproféne.

Depuis 2009, date de publication des recommandations de 'AFSSAPS, des méta-analyses ont
étudié l'efficacité et la sécurité de I'ibuproféne et du paracétamol chez I'enfant et I'adulte, dont

celle de Pierce’ citée ci-dessus.

Concernant les prescriptions courtes d’AINS en pédiatrie, une revue de synthése® exploite la
littérature concernant l'utilisation des AINS en courte durée, principalement dans la prise en
charge de la fieévre, mais aussi de la douleur. Les auteurs concluent que le profil de sécurité
d’emploi de libuproféne est superposable a celui du paracétamol en dehors des situations

meédicales complexes.

Par ailleurs, une étude francaise transversale publiée en 2010 par Grimaldi-Bensouda et al.®’
montrait un lien statistique en faveur d’'une augmentation du risque d’hémorragie gastro-
intestinale haute chez des enfants exposés a l'ibuproféne dans les 4 semaines précédant
I'événement hémorragique (OR ajusté=10,0[2,0; 51,0]). Toutefois, les auteurs concluaient que,

compte tenu de la rareté de ces événements, le risque absolu était faible.

La conclusion finale de ce document de la HAS est que le profil de sécurité des AINS et du

paracétamol semble similaire.

IV - Discussion

A - Synthese et interprétation des résultats

1- Concernant les bénéfices

a- Ibuproféne versus placebo
Les seules données de notre recherche comparant I'ibuproféne a un placebo sont issues de 3
études. 2 ECR®® démontrent la supériorité de libuproféne par rapport au placebo dans la
réduction de température. Un troisieme ECR n’a pas mis en évidence de différence entre
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placebo et ibuproféne a 48 heures de traitement d'une OMA chez 219 enfants. 2 ECR montrent
une absence de différence en termes de proportion d’enfants fébriles a 48h. Un ECR ne montre
pas de différence en termes de qualité de vie (jeu, sommeil, appétit) entre les enfants des

groupes ibuproféne ou placebo (critére de jugement secondaire).

Les données disponibles sont peu nombreuses concernant |'efficacité de I'ibuproféne versus

placebo. Le fait que peu d’études aient été menées pour comparer |'efficacité de I'ibuproféne a
un placebo chez les enfants fébriles peut s’expliquer par le fait que le paracétamol ait été
rapidement reconnu comme traitement de référence (la comparaison versus placebo peut donc
étre considérée comme non éthique). Il convient donc de s’intéresser plutét aux comparaisons

entre I'ibuproféne et le paracétamol.

b - Ibuproféne versus paracétamol
Concernant l'ibuproféne comparé au paracétamol, les données recueillies montrent une absence
de différence en termes de :

* proportion d’enfants fébriles a 24h, 48-72h ainsi qu’a 4 a 7 jours ;

* diminution de température a H1, H4 et HG ;

* température moyenne a J1, J2 et J3.

Un ECR* fait état d’'une différence significative en termes de temps d’apyrexie dans les 4
premiéres heures en faveur de I'ibuproféne (156mn vs 116,2mn ; p<0,001). A noter que cet ECR

n’incluait que 52 enfants dans les groupes ibuproféne et paracétamol.

Il existe des données contradictoires concernant :

* la durée pour obtenir 'apyrexie : un ECR montre que l'ibuproféne permet d’obtenir plus
rapidement I'apyrexie tandis que 2 autres ne montrent pas de différence significative entre
les 2 médicaments pour ce critére.

* le confort de I'enfant : un ECR montre que la proportion d’enfants ayant une amélioration
d’'un score dirritabilité est significativement plus importante avec le paracétamol (55% vs
50% avec l'ibuproféne). Un ECR montre qu’'un score (NCCPC, d’autant plus élevé que
I'enfant est inconfortable) est significativement plus élevé a J3 chez les enfants prenant de
libuprofene mais est plus élevé a J1 et J2 chez les enfants prenant du paracétamol. Un
dernier ECR ne montre pas de différence en termes de nombre d’enfants inconfortables a
48h.
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A la lecture de ces résultats, 'ibuproféne et le paracétamol semblent tous deux aussi efficaces,

que ce soit en termes de réduction de température ou de temps d’apyrexie. Ceci est
concordant avec les caractéristiques pharmacocinétiques des 2 molécules qui sont trés proches.

En effet, les concentrations maximales sériques (Cmax) sont atteintes respectivement en 1 heure
pour l'ibuproféne et en 30 a 60 minutes pour le paracétamol tandis que les demi-vies
plasmatiques (T 1/2) sont atteintes en 1 a 2 heures et en 2 heures respectivement. "*"

Il nexiste pas suffisamment de données pour conclure a une quelconque différence d’efficacité

en termes de confort de I'enfant fébrile.

Cc - Ibuproféne ou paracétamol (monothérapie) versus traitement alterné
Il existe une différence significative en faveur du traitement alterné par rapport a une
monothérapie en termes de :

» proportion d’enfants fébriles a H6 ;

* température moyenne a H4, H5, H6, H7, H8 et de J1 a J3 ;

+ temps sans fiévre dans les 4 premiéres heures ainsi que dans les 24 premiéres heures ;

* score de laNCCPC de J1aJ3;

* nombre de doses moyennes quotidiennes administrées de J1 a J3 ;

* nombre d’enfants absents de I'école ;

* nombre d’enfants présentant une récurrence de la fiévre a Jb5.

Il N’y a pas de différence significative mise en évidence entre monothérapie et traitement alterné
en termes de :

* température moyenne et proportion d’enfants fébriles a H1 ;

* récurrence de la fievre a J10 ;

* chute maximale de la température ;

» proportions d’enfants jugés sans inconfort par leurs parents a 24 et 48 heures.

A la lecture de ces résultats, un traitement alternant ibuproféne et paracétamol semble plus

efficace gu’une monothérapie sur des critéres intéressant la réduction de la température a partir

de la quatrieme heure suivant I'administration. Ceci peut s’expliquer par I'addition de deux

mécanismes d’action antipyrétique différents. Le mécanisme d’action antipyrétique du
paracétamol est encore peu connu a ce jour. Il semblerait qu’il soit lié a une inhibition de la
synthése des prostaglandines au niveau de I'hypothalamus antérieur par inhibition directe de la
cyclo-oxygénase ainsi qu’a une suppression de l'inflammation et de la production de cytokines
pyrogénes en périphérie. L’ibuproféne agirait par une inhibition périphérique non sélective des
cyclo-oxygénases conduisant a une synthése réduite des prostaglandines.
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Cependant, cette différence observée n’est probablement pas cliniquement pertinente.
L’objectif du traitement de la fiévre est avant tout de lutter contre I'inconfort de I'enfant et non de

normaliser le chiffre de température™.

Diminuer a tout prix la température d’'un enfant fébrile dans le but de prévenir '’hyperthermie

maligne et les convulsions fébriles n’est plus recommandé.

L’hyperthermie maligne est exceptionnelle et essentiellement retrouvée dans le cadre
d’'inductions anesthésiques chez des enfants génétiquement prédisposés (a noter qu’aucun

déceés par hyperthermie maligne n’est survenu chez des enfants lors de la canicule de 2003™).

Quant aux convulsions fébriles, elles touchent des enfants génétiquement prédisposés agés de 6
mois a 5 ans et les études portant sur leur prévention n‘'ont pu apporter la preuve de l'efficacité

des antipyrétiques’ .

En outre, les données sur le confort de I'enfant (critére qui devrait donc étre privilégié) sont peu
nombreuses et contradictoires :

- un ECR*® comparant un traitement alternant 12,5mg/kg/4h de paracétamol et 5mg/kg/4h
(n=155) d’ibuprofene avec une monothérapie par ibuproféene a la dose 5mg/kg/8h(n=155) a
montré un confort plus important des enfants fébriles sous traitement alterné (selon le score
NCCPC).

- un autre ECR* comparant un traitement alternant de I'ibuproféne a la dose 10mg/kg toutes les
6 a 8 heures avec du paracétamol a la dose de 15mg/kg toutes les 4 a 6h et une monothérapie
par ibuproféne a la dose de 10mg/kg toutes les 6 a 8 heures n'a pas montré de différence en

termes de proportion d’enfants jugés sans inconfort par leurs parents.

Ainsi, si la baisse de température semble plus importante avec un traitement alterné qu’avec une

monothérapie, il n'est pas certain que cela se ressente cliniguement sur le confort de I'’enfant.

d - Ibuproféne ou paracétamol (monothérapie) versus traitement combiné
Il existe une différence significative en faveur du traitement combiné par rapport a une
monothérapie en termes de :

» température moyenne a H1, H4, H5 et H6 ;

» proportion d’enfants fébriles a H4 et H6.

Il n'existe pas de différence significative mise en évidence entre monothérapie et traitement
combiné en termes de :
» proportion d’enfants fébriles a H1 ;
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» chute moyenne de température a H1.

A la lecture de ces résultats, un traitement combinant ibuproféne et paracétamol semble plus

efficace en termes de réduction de température et de proportion d’enfants fébriles a partir de la

quatrieme heure aprés administration. Ceci peut s’expliquer par les mémes raisons citées ci-

dessus pour le traitement alternant ibuproféne et paracétamol. Aussi, tout comme le traitement
alterné, on peut se poser la question de la pertinence clinique de cet apparent bénéfice, d’autant
plus qu’aucune donnée quant au confort de I'enfant n’a été retrouvée.

Ainsi, si la baisse de température semble plus importante avec un traitement combiné qgu’avec

une monothérapie, il n‘est pas certain que cela se ressente cliniguement sur le confort de

'enfant.

2 - Concernant les effets indésirables

a- Ibuproféne versus placebo

Aucune preuve issue de notre recherche ne fait état d’'une différence significative en termes

d’effets indésirables, toute gravité confondue, entre ibuproféne et placebo. Ceci est néanmoins a

interpréter avec prudence, les intervalles de confiance rapportés dans les études retrouvées

étant assez larges, notamment concernant les effets indésirables les plus sévéres.

b - Ibuproféne versus paracétamol

Aucune preuve issue de notre recherche ne fait état d’'une différence significative en termes

d’effets indésirables, toute gravité confondue, entre paracétamol et ibuproféne.

Ceci est notamment étayé par 3 grands essais*’**® incluant de nombreux enfants
(respectivement 83915, 27065 et 41810) rendant ces résultats solides.

Néanmoins, plusieurs case-reports® soulévent un possible risque accru d'insuffisance rénale
avec l'usage d’AINS chez I'enfant fébrile présentant une diarrhée ou des vomissements.

Ceci est plausible d’un point de vue physiopathologique car ces enfants sont plus a risque de
déshydratation et d’insuffisance rénale fonctionnelle par hypovolémie alors méme que les AINS
peuvent aussi étre responsables d’'une hypovolémie efficace par effet vasoconstricteur sur

I'artériole glomérulaire afférente.

Le niveau de preuve des ECR est supérieur a celui des case-reports. Ces ECR n’avaient pas de

critéres d’exclusion concernant I'insuffisance rénale, la diarrhée ou les vomissements.
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On peut raisonnablement conclure que l'ibuproféne et le paracétamol ont un profil de sécurité

similaire, lorsqu’ils sont utilisés pour une durée courte, a posologie recommandée et en

respectant leurs contre-indications respectives.

c - Ibuproféne (ou paracétamol) versus traitement combiné ou alterné
Aucune preuve issue de notre recherche ne fait état d’'une différence significative en termes

d’effets indésirables, toute gravité confondue, entre traitement alterné ou combiné et une

monothérapie par ibuproféne ou paracétamol. Les données sont trop peu nombreuses pour
conclure (données issues de 3 ECR**** incluant respectivement 156, 40 et 70 enfants avec des
durées de suivi de 6 et 8 heures pour 2 d’entre eux). De surcroit, certains auteurs font état d’'une
inquiétude quant au risque accru de confusion parentale liée a I'incompréhension des schémas
d’administration des traitements alternés et combinés, pouvant engendrer un possible risque

accru de toxicité médicamenteuse.

d - Données des études épidémiologiques
Des études épidémiologiques démontrent un lien statistiquement significatif entre :

 prise d’AINS (dont ibuproféne) et complications suppuratives d’'une pneumopathie

bactérienne. L'étude de Frangois® citée ci-dessus met en avant un lien entre une
augmentation de [lincidence des complications suppuratives des pneumopathies
bactériennes chez des enfants hospitalisés en Isére et l'augmentation des ventes
officinales d’ibuproféne entre 1995 et 2003. Cependant, le risque absolu est probablement
faible puisque l'incidence maximale relevée en 2003 est de 13 cas pour 100000 enfants
vivant en Isére.

 prise dAINS (dont ibuproféne) et risque d’infection de la peau et des tissus ainsi que

d’infection invasive @ SGA chez les enfants atteints de varicelle. L'étude de Dubos®’ citée

ci-dessus montre que la prise d’AINS est associée de fagon indépendante au
développement d’une infection bactérienne secondaire chez les enfants atteints d’'une
varicelle. L'incidence estimée de cette complication chez les enfants de moins de 16 ans
en 2003 dans le Nord de la France est néanmoins trés faible (7,5 pour 100000), ce qui
laisse suggérer un risque absolu trés faible.

+ prise d’AINS et risque de phlegmon aprés angine : un travail de thése de médecine datant

de 20177%, non inclus dans notre recherche, reposant sur une cohorte rétrospective
incluant un nombre importants de patients consultant en ambulatoire chez des médecins

généralistes (aussi bien des enfants que des adultes), a retrouvé un lien statistiquement
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significatif entre AINS et risque de phlegmon aprés angine (OR ajusté en analyse
multivariée = 2,9 [1,6; 5,2] ; p<0,001). La proportion de patients atteint d’'une angine ayant
développé un phlegmon était cependant trés faible (40 patients pour 100000) mais celle-ci
a peut-étre été sous-estimée car les patients ont pu aller consulter directement dans un
service d’urgences ou bien un médecin d’'une autre spécialité que la médecine générale. A
noter que la nature bactérienne ou virale de I'angine n’était pas précisée, qu'’il n’y avait
pas danalyse en sous-groupe avec libuproféne et que le risque accru était
particulierement significatif pour les adultes adgés de 20 a 39 ans (OR ajusté pour cette
tranche d’age = 5,7 [2,5; 13,0] ; p<0,001).

Ces études épidémiologiques retrouvent un lien statistique entre AINS et risque de complications

dans les situations cliniques de pneumonie, varicelle et angine a SGA. L’élément de temporalité

nécessaire a établir un lien de causalité est discutable : les patients souffrant de complications

présentent des symptdbmes plus marqués pouvant entrainer un recours plus fréquent a

I'ibuproféne que dans les formes de pathologies non compliquées.

Les données fondamentales, in vitro, suggerent, que les AINS pourraient affecter directement la

sévérité des affections bactériennes par plusieurs mécanismes™ :

un effet inhibiteur sur la fonction des phagocytes concourant a une inflammation majorée,
une augmentation de la production des cytokines inflammatoires (TNF-alpha, interleukine
1 et interleukine 6) ;

une inhibition de la FAAH (hydrolase a sérine, dégradant I'anandamide, l'un des
principaux médiateurs du systéme endocannabinoide) dans la mesure ou les
endocannabinoides sont évoqués dans I'aggravation des infections et notamment les

sepsis.

Ces données expérimentales concourent a la genese de 3 phénoménes suivants impliquant les

AINS :
1.

une abolition des symptdmes évocateurs de l'inflammation (fieévre, douleur, cedéme) par
les AINS, a l'origine d’'un retard au diagnostic clinique d’infection et par conséquent a la
prise en charge thérapeutique adaptée, en particulier I'initiation d’'une antibiothérapie dans
les meilleurs délais ;

les effets immunomodulateurs des AINS, qui altérent le recrutement des polynucléaires
neutrophiles au site de l'infection, perturbent leurs principales fonctions intrinséques et
limitent la clairance bactérienne, favoriseraient I'extension locorégionale de l'infection, en
particulier a SGA en dépit de I'administration d’'une antibiothérapie adaptée. De plus, en
perturbant le switch COX-2-induit des médiateurs lipidiques, les AINS pourraient
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contribuer a la pérennisation du processus inflammatoire locorégional. En impactant le
systéme endocannabinoide (via la FAAH par les profens comme [libuproféne), ils
contribueraient a 'aggravation de I'infection bactérienne ;

3. un effet direct des AINS (en particulier de l'ibuproféene) qui favorise I'extension de
linfection a streptocoques notamment en altérant la régénération musculaire, ce qui
augmente I'expression de la vimentine, protéine agissant comme médiateur de I'adhésion

des streptocoques, facilitant ainsi la prolifération bactérienne.

Les données expérimentales in vivo (dans des modéles animaux) montrent qu’en présence d’'une
infection a SGA que l'administration dibuproféne augmente la sévérité des infections
nécrosantes, diminue ou retarde l'efficacité de I'antibiothérapie associée et augmente le taux de

mortalité.

A la lecture de I'ensemble des données, un lien de causalité entre prise d’ibuproféne et risque de

complications dans certaines situations cliniqgues (pneumopathie, varicelle et angine) est

plausible. Cela reste cependant un événement trés rare, ce qui expliquerait 'absence de mise en
évidence de ce phénomene dans des ECR.

B - Comparaison aux guides de pratique clinique en vigueur

Ces données sont globalement concordantes avec les recommandations de bonne pratique de la
HAS datant de 2016°, ol I'administration d’'un antipyrétique est recommandé en cas de signes
d’inconfort chez les enfants présentant une température >38,5°C en choisissant soit I'ibuproféne
soit le paracétamol en fonction des contre-indications de chacun et de la situation clinique. Ce
seuil de 38,5°C est toutefois discutable étant donné que le confort de I'enfant n’est pas forcément
lié a 'importance de la fievre. |l est aussi stipulé que les traitements combinés ou alternés sont a
réserver lorsqu’il existe une fievre mal tolérée malgré un traitement bien conduit pendant au
moins 24h et ceci aprés une consultation médicale. Ce conseil, relevant de I'avis d’experts, ne
tient pas compte du peu de données scientifiques disponibles sur I'amélioration du confort de

I'enfant et sur les effets indésirables de ces schémas de traitement.

Les recommandations anglaises NICE de 2013 sont également concordantes avec nos résultats,
a I'exception de la partie concernant le traitement alterné ou il est dit qu’il peut éventuellement
étre utilisé chez les enfants fébriles présentant une détresse persistante ou récurrente’” sans

tenir compte du manque de données sur 'amélioration du confort de I'enfant.
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L’OMS recommandait en 2009 l'usage systématique de paracétamol chez les enfants fébriles
ayant une température corporelle supérieure a 39°C™. Il n’est pas fait mention du confort de
'enfant ni de lalternative de l'ibuproféne. Cette recommandation est peut-étre liée a une
meilleure accessibilité du paracétamol a travers le monde et a un désir de simplification de

I'information en santé.

C - Forces et limites de notre travail

La principale faiblesse de notre travail est liée au fait que les recherches n’aient été menées que
par une seule personne. En effet, des articles ont pu étre involontairement omis lors des

différentes étapes de sélection et certains résultats peuvent également manquer.

Le fait d’avoir sélectionné des revues systématiques qualitatives ou quantitatives (avec ou sans
méta-analyse) était une force en termes de niveau de preuve (ce travail peut étre qualifié
« d’overview »). L’exhaustivité de notre travail a été renforcée grace a la consultation de la base
de données Embase, mais aussi en intégrant de la « littérature grise » dans notre stratégie de
recherche avec l'inclusion de guides de pratique clinique, de documents de la HAS et de TANSM

ainsi que de documents issus de la revue Prescrire (bien qu’aucun n’ait pu étre inclus).

Certaines études non publiées en anglais ou en frangais peuvent également étre manquantes.

Les critéeres d’inclusion et d’exclusion ont été choisis dans un souci de refléter au mieux la
pratique ambulatoire. Le fait de n’avoir inclus que des études traitant de I'ibuproféne par voie
orale rentrait dans ce cadre, tout comme le fait d’avoir exclu les articles traitant d’enfants en

contexte post-opératoire ou bien atteints d’'une pathologie spécifique grave.

L'inclusion de I'étude de Hartling?' est discutable car les essais retenus n’incluent pas en majorité
des enfants fébriles ou atteints d’'une pathologie pouvant occasionner de la fievre (seulement 3
essais sur 23 inclus). Néanmoins, les résultats de cette étude étant peu contributifs du fait de leur
présentation en graphique (rendant leur lisibilité difficile), son inclusion n’aura probablement pas

impacté nos résultats.

Nous avons choisi de mettre une limite d’age « 0 a 18 ans » afin d’essayer de capter 'ensemble
des études incluant des patients mineurs. Des études incluant uniqguement des adolescents et
jeunes adultes (par exemple, 15 a 19 ans) auraient peut-étre pu apporter des informations
supplémentaires, mais en perdant la spécificité de la population pédiatrique chez qui un effet

particulier ne peut étre exclu a priori.
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Nous avons pris le soin de présenter I'intégralité des équations appliquées aux différents moteurs
de recherche consultés afin de permettre au lecteur de reproduire précisément notre stratégie de
recherche. Cela peut permettre en partie de pallier au fait que I'intégralité de notre travail n’ait été

effectué que par une seule personne, celui-ci pouvant étre vérifié a posteriori par tout lecteur.

D - Perspectives

La totalité des résultats présentés dans notre travail est a interpréter avec précaution car la

majorité des études incluses souffrent de faiblesses méthodologiques :

« grande variabilité des échantillons d’enfants inclus en termes d’ages et de taille (le plus
souvent trés petits) ;
* grande variabilité en termes de posologies administrées ;

* durées de suivi souvent courtes ;

« modes de recueil des effets indésirables trés variables d’'une étude a l'autre, laissant
suggerer une sous-déclaration, notamment lorsque ce recueil s’appuie sur une déclaration

volontaire de la part des parents.

Notre recherche a retrouvé davantage de données concernant l'efficacité des molécules en
termes de réduction de température plutét qu’en termes d’amélioration du confort de I'enfant bien
que celui-ci soit considéré comme critére principal d’évaluation avant I'administration d'un
antipyrétique.

La seule échelle standardisée de mesure de l'inconfort de I'enfant mise en avant dans notre
recherche est la NCCPC (« non communicating children’s pain checklist »), échelle d’origine
canadienne initialement congue afin d’évaluer la douleur chez des enfants en situation de
polyhandicap. Sa traduction frangaise a donné la GED-DI ou « grille d’évaluation douleur —
déficience intellectuelle » (annexe 4).

Cette échelle a été validée par plusieurs études ou il est démontré que parents et soignants
peuvent l'utiliser dans I'évaluation de I'inconfort d’'un enfant sans avoir besoin de bien connaitre
celui-ci™®®!. Cependant, cette échelle n'est utilisable que chez I'enfant de plus de 3 ans et a

I'inconvénient d’étre longue a réaliser.

Il serait probablement intéressant de mener des ECR avec des durées de suivi plus longues,
incluant des échantillons plus grands d’enfants traités par ibuproféne ou paracétamol seul pour :
- évaluer l'existence ou non d’'une différence en termes d’amélioration du confort de I'enfant

fébrile, en utilisant pour cela un critére de jugement principal pertinent tel qu’'une échelle
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standardisée de mesure de l'inconfort de I'enfant (ex : NCCPC ou bien une autre échelle plus
rapide a réaliser et également applicable aux enfants de moins de 3 ans) tout en harmonisant les
posologies administrées pour qu’elles reflétent les pratiques quotidiennes ;

- évaluer davantage le risque d’effets indésirables liés a ces traitements en utilisant un mode de

recueil standardisé de ceux-ci.

Concernant les traitements alternés ou combinés, il ne parait pas pertinent d’entreprendre de
nouveaux ECR afin de mettre en évidence une quelconque différence en termes de confort de
I'enfant ou d’effets indésirables. En effet, il existe un potentiel risque de confusion dans les doses
a administrer avec ces schémas de traitement pouvant faire craindre un risque accru de toxicité
médicamenteuse. Aussi, vouloir surmédicaliser une situation clinique le plus souvent bénigne
tend a renforcer une certaine phobie de la fiévre déja existante chez les parents® mais aussi
chez certains médecins®. Consacrer davantage de temps au cours d’une consultation a
expliquer aux parents les consignes de surveillance d’'un enfant fébrile plutét que de centrer
I'information délivrée sur les posologies des deux médicaments semble plus pertinent en soins

primaires.

V - Conclusion

L’objectif principal d’'un traitement antipyrétique chez un enfant fébrile n'est pas de réduire la
température a tout prix mais bien d’améliorer son confort. |l est surprenant de constater que la
majorité des études analysées lors de notre travail ne considére pas le confort de I'enfant comme
crittre de jugement principal mais plutét la réduction de température (qui est un critére
intermédiaire).

Chez un enfant fébrile inconfortable, lorsqu’un traitement médicamenteux semble souhaitable,
I'ibuproféne peut parfaitement étre utilisé au méme titre que le paracétamol, a condition de
respecter ses contre-indications et de s’assurer qu’il n’existe pas de signe d’infection
potentiellement sévére. Une incertitude quant a un faible risque absolu accru de complications
avec l'ibuproféne semble exister dans certaines situations cliniques (varicelle, pneumopathie,
angine) nécessitant d’en informer les parents.

Les traitements alternant ou combinant le paracétamol et I'ibuproféne ne devraient pas étre
encourages car :

* il n'est pas établi que ceux-ci améliorent le confort de I'enfant fébrile ;
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» leurs effets indésirables ont été peu étudiés et il existe un doute quant a un risque d’erreur
de posologie avec ces schémas de traitement ;
* leur préconisation peut engendrer une phobie accrue de la fiévre de la part des parents et

une surmédicalisation d’'une situation clinique le plus souvent bénigne.

VI - Elaboration de la Drug Facts Box

Lisa Schwartz et Steven Woloshin avaient, en collaboration avec la FDA, développé un guide
méthodologique pour élaborer des « Drugs Facts Box »°. Malgré un courriel envoyé afin d’obtenir
ce guide, nous sommes restés sans réponse.
Nous avons donc construit notre outil en essayant de faire en sorte qu’il ressemble le plus
possible au modéle inventé par les Américains (annexe 5), celui-ci ayant fait la preuve de sa
pertinence dans des ECR aux Etats-Unis.
Nous avons fait le choix de ne présenter que les dates de commercialisation des suspensions
buvables d’ibuproféne car celles-ci sont les seules spécialités intéressant exclusivement les
enfants (ADVILMED®, NUROFENPRO®, ANTARENE®, IBUPROFENE MYLAN®).
Comme mentionné dans une thése récente®, la fiche conseil « fiévre », actualisée dans le carnet
de santé en vigueur depuis le 1er avril 2018, comporte certaines lacunes, notamment :
* J'absence dinformation concernant I'absence de corrélation entre I'importance de la
température et le degré de gravité de la pathologie sous-jacente ;
* Jl'absence d'effet des médicaments antipyrétiques sur la prévention des convulsions
hyperthermiques’>#%¢.

Ceci a motivé notre volonté d’inclure ces éléments dans notre fiche.

Nous avons rappelé les signes d’infection potentiellement sévére devant conduire les parents a
consulter ainsi que les mesures physiques de lutte contre I'hyperthermie tels qu’ils sont rappelés
par la HAS®.

Les résultats présentés ont été choisis a partir de la synthése des résultats de I'overview faite ci-
dessus en essayant de privilégier les données dont le niveau de preuve était le plus élevé
(annexe 6). Cette proposition de document, au-dela de lintérét pour les parents souhaitant
pratiquer 'automédication, pourrait servir de support a une décision medicale partagée au cours

d’'une consultation ou la question de la prescription d’ibuproféne pourrait se poser.
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Annexe 2 : grille d’évaluation méthodologique AMSTAR 2

AMSTAR. 2: a ciitical appraisal tool for systematic reviews that inchade randommsed or non-
randomised studies of healthcare mterventions, or both

. Did the review authors perform data exiraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
J  atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from O Yes
inchded smdias O Ne
0 OF. two reviewers exiracted dats from a sample of elizible smdies and
achieved pood agreement (3t least B0 percent), with the remaimdear

extracted by one reviewer.
7. Did the review anthors provide a list of excluded sindies and justify the exclusions?
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0 provided a list of all potentially O Tustified the exclusion from O Yes
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from the review

8. Did the review anthors describe the included sindies in adequate detail”

For Partial Yes (ALL the following): For Ves, shonld alsp have AT the
following:

0 described populations O described population in detail O Yeas

0  described interventions O  described imtervention O Partial Yes

0 described comparatars detail (mcluding doses where O Ne

relevant)

g Ecuﬁwtm:ﬁm O described in detsil
‘described resesrh designs (including doses where

relevant)

O  described smdy’s setting
O timeframe for follow-up
9. Drid the review anthors use a satisfactory techmiqoe for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCT:
For Partial Yes, mmst have assessed EoB For Yes, must also have assessed FoB
from from:
0  unconcesled allocation, md O allocation sequence that was O Yes
0 lack of blinding of patients and not truly random, and O Partial Yes
Bs5essors when assessing O selection of the reported resalt O No
outcomes (imnecessary for from among multiple O Inclhudes only
ohjective cutcomes such as all- measurements of analyses of a NESI
canse mortality) specified outcome
NESI
For Partiz] Yes, st heve assessed For Yes, nmst also have assessed RoB:
RoB: O methods used to ascertain O Yes
J  from confounding, and exposres and outcomes, dmd O Partial Yes
0 from selection hias O selection of the reported resalt O Mo
from among multiple O Inclodes onky
measurements or analyses of a RCTs
specified outcome
1. Drid the review anthors report om the sources of funding for the studies incloded in the review?
Far Yes
T Must have reported on the soces of fimding for individual stodies mchded J Yes
in the review. Note: Beporting that the reviewers looked for this information J Mo

‘ot it was nof reported by study authors also qualifies




AMSTAR. 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomused or non-
randomised studies of healthcare mterventions, or both

11. If meta-analysis was performed did the review awthors wse appropriate methods for statistical

combination of resulfs?
RCTs
For Yes:
J The suthors justified combining the dats in a mets-analysis 0 Ye
C AND theyused an sppropriste weighted technique to combine 1 HNe
study results and adjusted for heterogeneiry if present. 0 Mo meta-analysis
O AND imvestigated the causes of any heterozensity canducted
For NR5I
For Yes:
J The suthors justified combining the dats in a mets-analysis 0 Yes
O AND theyused an sppropriate weighted techmique to combine 1 HNe
study results, adinsting for heterozenedty if present 0 Mo meta-analysis

O AND they sttistically combined effect estimates from NESI fhat conducted
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
of justified combining raw dsta when adjusted effect estimates
were not available

O AND they reported separate summary estimates for RCTs and
WRAEI separately when both were inclnded in the review

11. If meta-amalysis was performed, did the review anthors assess the potential impact of RoB in
individual stwdies on the resulis of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:

0 inchided only low rick of bias RCTs O Yeas

O OFR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or KRSI at variable O He
FoB, the awthors performed analyses to investizate possible impact of O Mo mets-analysis
FioB on smmmary estimates of effect conducted

13, Ivid the review awthors account for RoB in individual sindies when interpreting discussing the

results of the review?
For Yes:
0 mchded only low rick of bias BCTs O Yas
O OF, if BCTs with moderste or high RoB, or WRSI were included the O Ho

Teview provided a discussion of the likely impact of F.oB on the results

14, Dvid the review anthors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterozeneity observed im the resulis of the review?

For Yes:
O There was oo significant heterogeneity in the resnlis

OR if heterogensity was present the awhors performed & investigation of O Yes
sources of any heterogensity in the results mnd disoussed the mpact of this 0 Ho
on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review amthors carry cut an adequate
investigation of publication bias (zmall study bias) and discwss its likely impact on the resuolts of

the review?
For Yes:
0 performed graphical or statistical tests for publication bizs and discossed O Yeas
the likelihood and magmitude of impact of publication bias O Ho
O Mo mets-analysis




AMSTAR 2: a cifical appraisal tool for systematic reviews that inclnde randommsed or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

16. Diid the review awthors report amy potential sources of conflict of interest, including any fonding
they received for conducting the review?

For Yes:
J The authors reporied no competing interests OF.
J The authors described their fimding sources and how they managed
potential conflicis of interest

Tes
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include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21;358:4008.




Annexe 3 : niveaux de preuve et grades de recommandations teis

que présentés dans le guide de pratique clinique de la société italienne de pédiatrie)

Evidence levels and strength of recommendations

Evidence levels

I. Evidence obtained from >1 randomized controlled clinical trial and/or systematic review of
randomized trials.

II. Evidence obtained from only 1 well-designed randomized clinical trial.

lll. Evidence obtained from nonrandomized cohort studies with a control group (either
concurrent or historical) or a meta-analysis of such studies.

IV. Evidence obtained from retrospective studies, such as case—control studies, or a meta-
analysis of such studies.

V. Evidence obtained from case series without a control group.

VI. Evidence based on the opinion of experts or committees of experts, as indicated in
guidelines or consensus conferences, or based on the opinion of members of the guideline
development working group.

Strength of recommendations

A. Strong recommendation in favor of a particular procedure or diagnostic test;
recommendation is supported by good-quality scientific evidence, although not necessarily
type | or Il

B. It is doubtful that the particular procedure or intervention should always be
recommended, but it should always be carefully taken into consideration.

C. It is uncertain whether the procedure or intervention should or should not be
recommended.

D. The procedure or intervention is not recommended.

E. The procedure or intervention is strongly discouraged.




Annexe 4 : échelle NCCPC (« nhon communicating children’s
pain checklist ») = échelle GED-DI en francais (grille
d’évaluation de la douleur - déficience intellectuelle)

Dans les 5 derniéres minutes, indiquer a quelle fréquence le participant a montré les
comportements suivants. Veuillez encercler le chiffre correspondant a chacun des com-
portements;

°
-

I e S

iR

L e

k- B
F
=
i B
-
-
B
=
-
-
-
i
i
o
-
n
B
&
3
-
o
"
el
=
£
®
iy
.l
-
k'3
£l
i
3
]
.



Annexe 5 : modeéle de Drug Facts Box utilisé

DRUG FACTS
ABILIFY Earieipraznla] for adults with ma'lor deBression that ﬁrsists on antideEresssnts

What is this drug for? To reduce symptoms of major depression— nearly everyday feelings of extreme
sadness, or hopelessness.

Who might consider taking it? Adults with major depression that persists after one or more 8-week courses of
an anti-depressant.

How long has the drug been used? First approved in 2002 for schizophrenia; in 2007 for persistent depression
(based on studies of about 1,000 people). As with all drugs, rare but serious
side effects may emerge when more people use it for a new purpose.

What precautions should | take?  Use caution driving or operating machinery because ABILIFY may impair
judgment, thinking or motor skills. Do not drink alcohol or breastfeed.
Check blood tests if you've' had low white blood cell count or high sugar levels.

What other choices are there? Cognitive behavioral psychotherapy, exercise, switch to a different anti-
depressant, add another anti-depressant, or electroconvulsive therapy.

Bottom line
Adding ABILIFY to an antidepressant for persistent depression is a tradeoff: some people’s depression will improve but more will
experience a serious side effect — akathisia. And some will gain a substantial amount of weight.
The 2 FDA-approval studies combined below had nearly identical findings about how much the drug helped over 6 weeks. This
makes the numbers in the table more believable. Benefits and side effects over a longer time are more uncertain.
Like all anti-psychotic drugs, Abilify can cause a number of uncommeon serious or life-threatening side effects including Tardive
Dyskinesia, a potentially irreversible movement disorder with uncontrollable, jerky movements of the face or body.
The FDA reviewer was concerned that side effects like weight gain, sedation and serious movement disorders may be worse or
more common when Abilify is combined with antidepressants.

- - ____________________________________________________________—
STUDY FINDINGS (combined results of 2 identical trials)

741 people — ages 19 to 67 years — with major depression that persisted after 8 weeks of an anti-depressant were
randomized to have either ABILIFY or PLACEBO added for 6 weeks. Here's what happened:

Anti-depressant Anti-depressant
+ ABILIFY + PLACEBO
What difference did ABILIFY make? (10 mg each day) (No drug)
How did ABILIFY help?
Depression scores improved by 3 points more than placebo 9 points better VS, 6 points better

(on a scale from O to 60),

11% more people had an important response and were no longer 26% Vs, 15%,
considered to have major depression

Functioning scores improved by 0.5 points more than placebo 1.2 points better vs. (0.7 points better
(on a scale from 0 to 10).

What were ABILIFY'S side effects?

Serious side effects
21% mare people developed akathisia - severe restlessness that makes it 25% VS, 4%
hard to keep still

3% more people developed movement disorders —like Parkinson's disease 8% VS, 5%
Symptom side effects

6% more people had insomnia 8% VS, 2%

5% more had blurred vision 6% vs. 1%

4% maore had substantial weight gain 5% vs. 1%

4% more had fatigue 8% vS. 4%

3% more had constipation 5% Vs, 294

WARNINGS ABOUT UNCOMMON LIFE-THREATENING AND VERY SERIOUS SIDE EFFECTS
Young adults using anti-depressants for major depression have a higher risk of suicidal thinking and behavior.
Elderly patients with dementia-related psychosis should not use antipsychotic drugs — like ABILIFY-because they increase death.

Antipsychotic drugs cause: Meuroleptic Malignant Syndrome (very high fever and blood pressure, delirium), Tardive Dyskinesia
{uncontrollable facial / body movements), Dangerous Heart Rhythms, Seizures, Low White Blood Cells, Trouble Swallowing,
Aspiration Pneumonia, Diabetes, Low Blood Pressure, Trouble Regulating Body Temperature



Annexe 6 : Drug Facts Box proposée

IBUPROFENE CHEZ L’ENFANT FEBRILE

A qui est destinée cette fiche ?
Aux parents d'un enfant fébrile de plus de 3 mois, non atteint d’'une pathologie spécifique grave (mucoviscidose, maladie cardiaque, cancer,...) et hors
situation chirurgicale (soins dentaires compris), souhaitant lui donner de I'ibuprofene.

A quoi sert ce médicament?
A réduire la température et I'inconfort lié a la fievre (T°>38°C par voie rectale, >37,5°C par voie axillaire).

Quand envisager d’en donner a votre enfant?

Lorsqu’il présente des symptémes d’inconfort liés a une fievre : pleurs prolongés, irritabilité, perte d’appétit, réduction des activités (comme le jeu), troubles
du sommeil.

L'importance de la température n’a pas de lien avec la gravité de la maladie.

L’administration systématique d’un antipyrétique en cas de fievre ne permet pas de prévenir le risque de crise convulsive hyperthermique.

Depuis quand les solutions buvables (sirops) d’ibuproféne sont-elles commercialisées ?
La spécialité ADVILMED® est commercialisée depuis le 19/09/1994. La spécialitt ANTARENE® est commercialisée depuis le 01/09/2003. La spécialité
NUROFENPRO® est commercialisée depuis le 18/09/2008. La spécialité IBUPROFENE MYLAN® est commercialisée depuis le 05/01/2009.

Quelles précautions prendre avant d’en donner a votre enfant?

S’assurer gu'il ne présente pas de symptéme nécessitant un avis médical : fievre durant depuis plus de 48-72 heures consécutives, couleur anormale (pale,
bleu, marbrures inhabituelles), difficultés respiratoires, comportement anormal (somnolent, ne joue plus, ne vous cherche pas du regard), difficultés a boire.
S’assurer de I'absence de contre-indications : antécédent d’éruption cutanée, d’asthme ou de choc anaphylactique lors de la prise d’AINS (comme
l'ibuproféne) ou d’aspirine, insuffisance rénale sévere, ulcere gastro-duodénal en évolution, insuffisance hépatique sévére, insuffisance cardiaque sévére non
contrdlée, lupus érythémateux disséminé.

Que faire d’autre pour son confort?
Ne pas trop couvrir votre enfant, ne pas trop chauffer votre logement et aérer régulierement la piéce ou il se trouve, lui donner réguli€rement a boire en
petites quantités.

Messages clés
L’ibuproféne et le paracétamol sont deux traitements symptomatiques de la fiévre chez I'enfant dont I'efficacité est similaire pour réduire la
température. Pris ensemble de maniére combinée (en méme temps) ou alternée (a quelques heures d’intervalle), ils permettent une réduction
plus importante de la température par rapport a la prise d’'un seul d’entre eux a partir de 4 a 6 heures suivant I'administration.
> Les données concernant 'amélioration du confort de I'enfant, critére qui devrait étre le seul a considérer, sont peu nombreuses et contradictoires.

Il n’est pas établi que le traitement combiné ou alterné améliore davantage le confort de I'enfant par rapport a un traitement par ibuproféne ou
paracétamol seul.

> Il n'est pas démontré qu'il existe une différence en termes d’effets indésirables entre ibuproféne et paracétamol, placebo et association des deux

médicaments, pour une durée courte de traitement, en respectant les doses recommandées. Cependant, les données sont peu nombreuses et
associer les deux médicaments pourrait augmenter le risque d’erreur dans les doses administrées a votre enfant.

Comment I'ibuproféne peut-il aider?

] IBUPROFENE PARACETAMOL PLACEBO
D|m|nut!on de temperatl{re en d_egres 16°C Similaire
Celsius 6 heures aprés la prise
Ter_nps sans flevre_dans les 4 2h36 1h56 Pas de données
premiéres heures suivant la prise
Proportion d’enfants fébriles a 24 18% Similaire
heures
Proportion d’enfants fébriles a 48-72h 4% Similaire Similaire
Proportion d erjfants fébriles a 4-7 5% Similaire
Jours Pas de données
Confort de I'enfant Données insuffisantes pour conclure
] IBUPROFENE + PARACETAMOL IBUPROFENE ou PARACETAMOL
Différence moye:anm de température - 0,3°C avec traitement combiné, aucune différence avec traitement alterné
Différence moyeén:i% de température -1,3°C avec traitement combiné, -1,6°C avec traitement alterné
Proportion d’enfants fébriles a H1 Similaire
Temps sans fieévre dans les 24 + 2h30 sans fiévre de plus avec traitement alterné
premiéres heures
Confort de I'enfant Données insuffisantes pour conclure




Quels effets indésirables craindre?

] IBUPROFENE PARACETAMOL PLACEBO

Nombre de saignements digestifs 7 pour 100 000 enfants traités Similaire Pas de données

Proportion d’enfants expérimentant
un effet indésirable digestif (nausées, <10% <10%
vomissements, diarrhée...)

] IBUPROFENE + PARACETAMOL IBUPROFENE ou PARACETAMOL

Proportion d’enfants expérimentant

un des faffets |rjde3|rab[es suivants : Données insuffisantes pour conclure

symptomes digestifs, insuffisance
hépatique ou rénale

Pas de données

Avertissements concernant certaines situations cliniques particuliéres
Les données actuelles suggérent un trés faible risque accru avec I'usage d'ibuproféne :
> d’infections cutanées sévéres (comme une fasciite nécrosante) en cas de varicelle ;

> de phlegmon amygdalien en cas d’angine ;
»  de complications suppuratives pulmonaires (comme une pleurésie ou un abcées pulmonaire) en cas d’infection pulmonaire pré-existante

(pneumopathie ou pneumonie).

Ces complications sont rares (7 a 40 enfants sur 100000 traités), d’autant plus quand la durée de prescription de I'ibuproféne est courte et que la posologie
maximale est bien respectée. Le paracétamol, n’étant pas suspect de ces effets indésirables, devrait étre privilégié en présence de signes cliniques

évocateurs des situations pré-citées.

Cette fiche synthétique est le résultat d’'un travail de thése de doctorat en médecine réalisé en 2019 par Nicolas
Faisantieu sous la direction du Dr Vincent Kowalski.

Pour toute information complémentaire sur la réalisation de la fiche :


mailto:nicolas.faisantieu@gmail.com

« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, 1’Université n’entend donner aucune
approbation ni improbation aux opinions émises dans les theses ou mémoires. Ces opinions doivent

étre considérées comme propres a leurs auteurs ».



VU, le Président de These

VU, le Doyen de I’'UFR Santé

VU et permis d’imprimer
en référence a la délibération
du Conseil d’Université

en date du 14 Décembre 1973

Pour le Président

de I’Université de CAEN et P.O

Le Doyen de I’UFR de Santé



ANNEE DE SOUTENANCE : 2019
NOM ET PRENOM DE L’AUTEUR : FAISANTIEU NICOLAS

TITRE DE LA THESE EN FRANCAIS :
Bénéfices et risques de libuproféne chez les enfants fébriles : revue systématique de la
littérature en vue de la réalisation d’un outil écrit d'information a destination des parents

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS : L’information sur le médicament, telle qu’on peut la lire
dans une notice, manque de données chiffrées pertinentes pour le patient. Le but de notre travail
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afin de rechercher les données chiffrées sur les bénéfices et les risques de I'ibuproféne par rapport
au placebo, au paracétamol ou a un traitement alternant ou combinant le paracétamol et I'ibuproféne,
chez les enfants fébriles de 0 a 18 ans. 9 revues systématiques ont été incluses a partir des bases
de données Pubmed/MEDLINE, Embase et Cochrane. 1 guide de pratique clinique et 2 documents
publiés par la HAS et TANSM ont été inclus. Le paracétamol et I'ibuproféne ont un profil d’efficacité et
de sécurité comparable chez I'enfant fébrile. Un faible risque accru d’effets indésirables de
l'ibuproféne est a craindre dans certaines situations cliniques (varicelle, pneumopathie, angine). Les
traitements alternant ou combinant le paracétamol et I'ibuproféne permettent de diminuer davantage
la température par rapport a un traitement par paracétamol ou ibuproféne seul mais il n’existe pas de
preuve de I'amélioration du confort de I'enfant. Le peu de données disponibles sur les effets
indésirables de ces schémas de traitement incite a ne pas les recommander en routine. Il existe peu
de données faisant état du confort de I'enfant fébrile alors méme qu’il constitue I'objectif principal
d’un traitement antipyrétique.
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