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1. INTRODUCTION

Les douleurs dentaires font partie des douleurs orofaciales les plus fréquentes et peuvent se
manifester sous différentes formes, allant de l'allodynie mécanique et thermique a une
douleur intense, persistante et mal systématisée (1).

La douleur aigué est une douleur vive, immédiate, causée par une stimulation nociceptive de

I’organisme le plus souvent secondaire a une lésion tissulaire. (2)

La douleur dentaire aigué occupe une place importante parmi les douleurs somatiques en
raison de sa grande fréquence et de son intensité qui peuvent la rendre insupportable (3).
L’homonculus sensitif ou somesthésique montre que la sphére ORL est une aire d’une surface
aussi importante que celle du reste du corps (4).

Ce type de douleur va inciter les patients a s’"automédiquer, souvent avec des antalgiques
disponibles en vente libre, dans I'attente d’'une consultation avec un professionnel de santé.
Une étude menée en 2001 aux Etats-Unis a ainsi démontré que 64% des patients avec des

douleurs dentaires ont essayé de soulager leur douleur par des antalgiques en vente libre.(5)

Il existe une dégradation de I'acces aux soins dentaires depuis plusieurs années en France (6).
La difficulté pour obtenir un rendez-vous chez un dentiste dans un délai court aurait poussée
un Frangais sur trois a renoncer a des soins dentaires (6). De nombreux patients s’orientent
chez leur médecin généraliste (MG) ou leur pharmacien. Ainsi environ 1/3 des MG sont
confrontés au moins une fois par mois a une consultation pour ce motif, et 2/3 plusieurs fois

par an (7). Cependant, les connaissances en pathologies dentaires des MG sont limitées (8).
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont fréquemment prescrits comme
médicament antalgique et parmi ceux-ci, I'ibuproféne est le plus facilement disponible et
utilisé en automédication.

En France, il s’agit de la deuxieme molécule la plus vendue en officine en 2013 (9) et de
I'antalgique le plus délivré en vente libre, aprés le paracétamol et devant l'acide
acétylsalicylique. (10)

Depuis 2020, les AINS ne sont plus en vente libre mais en OTC (Over The Counter) donc
disponibles sur conseil du pharmacien, en raison des possibles effets indésirables.
L'ibuproféne possede I’AMM dans la douleur dentaire (11) ,mais la fiche conseil préconise de

ne pas prendre d’AINS sans avis médical préalable.

Le projet Reconstruire I'Evidence Base (REB) a pour objectif d’apporter des informations utiles
sur le bon usage des médicaments (12), dans ce cadre, le but de ce travail était d’évaluer
I'efficacité et la sécurité de la prise d’ibuproféne lors de douleurs dentaires aigués a travers

une revue de littérature.
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2. METHODE

2.1 Type d’étude
2.1.1 Objectif
Pour évaluer l'efficacité et la sécurité de la prise d’ibuprofene lors de douleurs dentaires
aigués, nous avons effectué une revue de la littérature en interrogeant les bases de données
suivantes : Medline via PubMed, Embase et CENTRAL via Cochrane Library. Pour ces trois
sources, la recherche a été arrétée le 17 avril 2022. Le protocole de I'étude « A systematic
Review of the efficacy and safety of ibuprofen for dental pain » a été déposé sur PROSPERO
(disponible en annexe 1) sous le numéro CR042022324041.

Les recommandations PRISMA ont été utilisées pour réaliser cette revue (13).

2.1.2 Critéres d’inclusion
Ont été inclus les Essais Controlés Randomisés (ECR) en langue anglaise ou francgaise
concernant des patients de tous ages souffrant de douleurs dentaires aigués d’origine
inflammatoire , infectieuse , traumatique , post opératoire .
Les criteres de non-inclusion étaient I'ensemble des douleurs avec irradiation au niveau
dentaire mais dont I'origine n’est pas la dent en elle-méme (névralgies, sinusite maxillaire,
douleurs neuropathiques irradiant au niveau dentaire, céphalées, bruxisme, douleurs au

niveau de la muqueuse buccale, etc.).
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2.1.3 L’intervention
L'administration d’ibuproféne quel que soit le dosage et la galénique, en prise per os
uniguement. Elle était comparée a I'administration d’un placebo ou de tout autre antalgique

qguelle que soit la dose et la galénique, disponible en officine en prise per os.

2.1.4 Critéres de jugement principaux (CJP)
Le CJP était défini par I'efficacité et la sécurité de I'ibuprofene.

- L'efficacité était mesurée par la diminution de la douleur spontanée ou provoquée
(stimulus thermique, mécanique) a la suite de I'administration d’ibuproféne. Il
s’agissait d’une variable quantitative mesurée par une échelle analogique (en utilisant
des valeurs numériques).

- La sécurité de l'ibuprofene était définie par les effets secondaires habituellement
rapportés et connus pour l'ibuprofene : saignements digestifs, infections, troubles

cardiovasculaires, troubles rénaux, allergies, ou tout autre effet signalé par les patients.

2.2 Identification des études
Notre équation de recherche (disponible en annexe 1) a été établie avec I'aide de Mme N.
Pifiol-Domenech, référente en méthodologie documentaire de la bibliotheque universitaire
de médecine de Clermont-Ferrand.
Dans un but exhaustif, I'’équation de recherche a été réalisée par I'agrégation de 3 blocs :
L'ibuproféne et I’'ensemble du vocabulaire s’y rapportant
- Ladouleur et I'ensemble des termes s’y rapportant

- Les dents et I’'ensemble des termes s’y rapportant.
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Les ECR seuls ont été sélectionnés par I'utilisation de filtres sur chaque base de données. Les
méta-analyses n’ont pas été retenues mais certaines ont été lues en vue de I'analyse des
résultats et de la discussion.

L’équation de recherche a été réalisée successivement sur chaque base de données et
I'ensemble des articles a ensuite été intégré sous tableur Excel. Les fichiers ont ensuite été
dédoublonnés par M. Paul Adenot, ingénieur en informatique, par calcul d’'une distance de
Levenshtein sur le champe de titre (14).

Chaque titre et abstract a été lu de maniere indépendante par les deux membres de I'équipe
(HLP, RA) puis ce travail a été mis en commun. L'ensemble des articles qui répondaient aux
criteres d’inclusion ou bien ceux dont les données étaient insuffisantes pour prendre une
décision claire ont été gardés. Tous les désaccords ont été résolus par la discussion entre les
deux membres de I'équipe.

La référence des articles sélectionnés qu’il n’était pas possible de retrouver en totalité a
ensuite été envoyée a Mme Pifiol-Domenech pour une recherche plus approfondie.

Une deuxieme sélection par lecture de I'article dans son ensemble a ensuite été réalisée, de
maniére également indépendante par les deux auteurs, puis mise en commun.

Le détail des articles exclus est disponible dans I'annexe .

2.3 Extraction et gestion des données
L'ensemble des études incluses a été saisi dans un tableau détaillé dans la partie résultats.
Les items suivants furent analysés :

- Méthodologie de I’étude : randomisation, recrutement, affectation

- Les caractéristiques de la population : age, genre, nombre de participants, critéres

d’inclusion et critéres d’exclusion
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- Lintervention : la dose, le délai d’intervention
- Contréle : placebo ou autre molécule antalgique
- Lescritéres de jugement principaux : évolution de la douleur, effets secondaires

- Lesrisques de biais

2.4 Evaluation du risque de biais pour les études incluses
Chacun des deux auteurs ont ensuite évalué de maniére indépendante le risque de biais de
chaque article sélectionné selon la méthode d’évaluation du risque de bais revisitée de la

Cochrane : ROB 2. (15)

Les domaines suivants ont été évalués comme présentant un « faible risque » de biais (peu
susceptible de modifier sérieusement les résultats), un « risque incertain » (qui souléve des
doutes sur les résultats) ou un « haut risque » de biais (qui affaiblit sérieusement la confiance

dans les résultats).

Chaque article a été analysé au niveau de cinq domaines de biais potentiel :

- Lié au processus de randomisation

- Lié a des écarts par rapport a l'intervention prévue
- Lié au manque de données

- Lié ala mesure du critére de jugement principal

- Lié a la sélection des résultats.

L'article était de “haute qualité” si tous les domaines présentaient un risque de biais faible, de
“moyenne qualité” si un ou plusieurs domaines étaient établis comme a risque incertain, et

de “basse qualité” si un ou plusieurs criteres présentaient un risque de biais élevé. Les notes
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collectées de maniére indépendante par chaque auteur ont été mises en commun. S'il

subsistait un désaccord, celui-ci a été résolu par la discussion.

2.5 Analyse statistique
Il a été choisi de réaliser une analyse statistique seulement lorsqu'un ECR présentait un risque
faible de biais. Les ECR de qualité moyenne ou basse étaient exclus de I'analyse statistique.
L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel RevMan. (16)
La mesure de la taille de I'effet a été réalisée a I'aide d’'un modeéle a effet aléatoire (approche
de DerSimonian et Laird) en utilisant la standardized mean difference (SMD) pour les variables
de nature quantitative continues et le risque relatif (RR) pour les variables binaires. (17)
L'analyse statistique a été conduite par I'examen des Forest plot, des intervalles de confiance
et du test d’hétérogénéité entre les études (test Chi? et de la statistique 1?). Une valeur |12 <0,25
indique une hétérogénéité faible, des valeurs comprises entre 0,25 et 0,5 une hétérogénéité

modérée et une valeur > 0,5 une hétérogénéité importante. (18)
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3. RESULTATS

3.1 Essais et population

La sélection des essais est détaillée dans le diagramme de flux (figure 1).

Les équations de recherche ont permis de collecter un total de 1064 résultats parmi les 3 bases de
données : 250 sur Medline, 420 sur Embase et 394 sur Central. Aprés élimination des doublons, il
restait 799 résultats. Aprés lecture des 799 titres et abstracts, il a été remarqué un nombre
largement majoritaire d’essais concernant le modeéle traditionnel d’étude de la douleur dentaire sur
I’ablation des dents de sagesse (environ 33 %). Afin de se placer en situation de soins primaires, nous
avons décidé de centrer cette revue sur des essais incluant des patients ayant une douleur spontanée
ou provoquée par un stimulus thermique et/ou mécanique et nécessitant un traitement
endodontique. Apreés lecture des titres et abstracts, 95 entrées ont été considérées. Finalement, 20
articles ont été lus entierement et seuls 7 ont été sélectionné pour I'analyse finale. Les raisons de
I’exclusion des articles sont disponibles en annexe IV.

Tous les articles étaient parus depuis le début des années 2000.
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3.2 Analyse

Les 7 études incluses 17 concernaient des patients symptomatiques (présentant une douleur dentaire
spontanée et/ou provoquée par la mastication, et/ou par les changements de température).

Cinq études évaluaient l'efficacité de l'ibuproféne versus une autre molécule et/ou placebo,
administrés avant un soin endodontique (préemptif)®>’. Une étude évaluait I'efficacité de
I'ibuproféne jusqu’a 45 minutes aprés son administration mais avant le soin. Une étude s’intéressait
principalement a I'effet de I'ibuproféne sur les tests diagnostiques (test de sensibilité pulpaire au
froid et test pour I'analyse de la zone périarticulaire a la palpation et a la percussion en endodontie)?.

(19)
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Tableau 1 : Résumeé des études incluses

Année

Age des participants Population Molécules
(en années)

Posologie

Critere de jugement principal

Pavithra ! 2015 Entre 20 et 50 50 Ibuprofene 400 mg EVA a l'inclusion, 15 min, 30 min, 45 min aprés administration
Acéclofénac 100 mg de la molécule
Mokhtari 3 2016 Entre 19 et 30 66 Ibuprofene 400 mg EVA a l'inclusion, 10 min aprés AL, et 8h, 12h et 24h apres
Indométhacine 25 mg traitement endodontique
Placebo
Ramazani ® 2013 Entre 18 et 65 72 Ibuprofene 400 mg EVA d’Heft-Parker a I'inclusion, et 4h, 8h, 12h, 24h, 48h, et 72h
Zintoma 2g apres traitement endodontique
Placebo
Attar’ 2008 Age moyen de 41,6 a 39 Ibuprofene 600 mg EVA a l'inclusion et 6h, 12h, 18h et 24h aprés traitement
45,8 Placebo endodontique
Read 2 2014 Entre 17 et 77 39 Ibuprofene 800 mg VNRS pré-test (a linclusion), réponse a la palpation,
Age moyen 48 Placebo percussion et au froid pré et post administration de la
molécule
Gopikrishna* 2003 Entre 18 et 65 45 Ibuprofene 600 mg EVA a linclusion, et 4h, 8h, 12h, 24h, 48h, 72h aprés
Rofecoxib 50 mg traitement endodontique
Placebo
Arslan ® 2011 Entre 18 et 52 48 Ibuprofene 200 mg EVA a l'inclusion, et juste apres traitement puis 6h, 12h, 24h,
Ténoxicam 20 mg 48h, 72h aprés traitement endodontique
Placebo
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3.2.1 Efficacité
Parmi les 5 études s’intéressant a I'efficacité d’'une administration d’ibuprofene avant eu un

soin endodontique, on peut retenir que :

Mokhtari et al, 2016 3 : Cet ECR comparait |'efficacité de I'ibuproféne et de I'indométhacine
a un placebo sur la douleur post soin endodontique. D’apres I'analyse de la variance (ANOVA),
I'ibuproféne et I'indométacine réduisent de maniere significative la douleur jusqu’a 8h aprés
le soin endodontique (P=0,000). En revanche, il n’existe pas de différence significative a 12h
et a 24h dans les 3 groupes (P=0,80 et P=0,27). Les auteurs concluaient que I'administration
prophylactique d’'une dose unique de 400 mg d’ibuproféne avait un effet significatif sur la
douleur pendant 8h et que celle-ci devrait étre préférée a l'utilisation d’indométacine qui
possede plus d’effets secondaires potentiels pour une efficacité comparable.

Ramazani et al, 2013 ® montrant une supériorité de I'ibuproféne sur la douleur post-soin
endodontique par rapport au zintoma (Gingembre officinal) et par rapport au placebo a tous
les moments de I'évaluation, sur une durée de 72h (P<0,05). Les auteurs concluaient a une
différence significative de douleur entre les 3 groupes apreés le soin endodontique.

L'analyse statistique a été effectuée a l'aide des tests de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney et
Freedman.

Attar et al, 20087 : ECR comparant 600 mg d’ibuproféne (comprimé ou capsule) a un placebo,
administrés 30 min avant le soin. LECR montrait par une analyse de la variance, une
diminution de la douleur aprés traitement endodontique par rapport a celle avant
intervention (P< 0,0001). Cependant, cet essai n'a pas montré de différence significative entre

I'ibuprofene 600 mg et le placebo a tous les moments de |'évaluation (soit toutes les 6h) P=
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0,84 pendant 24h. La conclusion des auteurs était que I'effet antalgique était en lien avec
traitement endodontique et non I'administration d’ibuprofene.

Gopikrishna et al 2003 *: Cet essai a montré que l'ibuproféne 600 mg et le rofécoxib 50 mg
soulageaient la douleur de facon significative par rapport au placebo, a 4h et a 8h apres le
traitement endodontique sans qu'il existe de différence significative entre ces 2 molécules
(P=0,30 a 4h et P=0,25 a 8h). Cependant, le rofécoxib semble plus efficace aprés 12h00 et
jusqu'a 24h (P= 0,003 et p=0,047). Les différences entre les médicaments ont été testées a
chaque période au moyen d’une analyse de la variance (ANOVA) a sens unique. L’évaluation
de la douleur a 12 h de I'ibuproféne était significativement plus élevée que son évaluation a
8h. Les auteurs expliquaient cela par la demi-vie du médicament qui se situe entre 4 et 6h.
Arslan et al, 2011° : Dans cet ECR, le ténoxicam 20 mg et I'ibuproféne 200 mg soulageaient la
douleur significativement a 6h en post soin par rapport au placebo (P=0,000) sans qu'il existe
de différence entre ces 2 molécules (P=0,723). Il n’y avait pas de différence significative entre
les 3 groupes a 12h, 24h, 48h et 72 h (P>0,05). L'analyse statistique a été réalisée par test

ANOVA a deux voies.

Puis, on retrouve deux ECR s’intéressant a la douleur avant la réalisation du soin
endodontique :

Pavithra et al, 2015 : Dans cet ECR, il s’agissait de comparer I'ibuproféne 400 mg a
I'acéclofénac 100 mg sur une durée de 45 minutes, avant la réalisation du soin endodontique.
Les auteurs concluaient a une diminution significative de la douleur dans le groupe
acéclofénac versus ibuprofene a 15 (P=0,027), 30 et 45 minutes (P<0,001). L’acéclofénac était

significativement plus efficace a 30 et 45min de I’évaluation en comparaison avec l'ibuproféne.
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L’analyse statistique était menée par des t tests de Student. Les deux AINS ont montré un effet
analgésique a 45 min de la prise.

Read et al, 2014 % : Cet ECR avait un objectif difféerent de celui des autres. Il s’agissait de
déterminer si la prise d’ibuproféne avant un rendez-vous chez le dentiste pouvait masquer le
diagnostic véritable et ainsi modifier I'attitude thérapeutique. L’article analyse la prise
d’ibuproféene 800 mg comparé a un placebo pour des patients souffrant de douleur dentaire.
Les participants avaient des douleurs sur pulpe vitale (pulpite irréversible ou parodontite
apicale aigue) ou sur pulpe dévitalisée (non réceptive au test de sensibilité : dents avec pulpe
nécrosée ou précédemment traitée).

Le test de Wilcoxon utilisé ne montrait pas de différence significative entre I'ibuproféne et le
placebo au niveau de la palpation (P= 0,07) et de la percussion (P=0,66) avant et apres
administration de la molécule. En revanche lors de I’analyse en sous-groupe de patient avec
pulpe vitale, I'ibuprofene a affecté les valeurs des tests au niveau de la palpation, percussion
et au test au froid en diminuant celle-ci respectivement de 40 %, 25% et 25%. Aucune analyse

statistique n’a été réalisé pour ce sous-groupe.

3.2.2 Sécurité
Seul I'article d’Arslan et al, 2011 ®> mentionne qu’aucun effet secondaire n’a été rapporté par
les patients, le recueil de la survenue d’effets secondaires était dans le protocole d’étude.

Dans les 6 autres essais, les auteurs ne mentionnaient pas la recherche d’effets secondaires.
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3.3 Risque de biais

L’analyse du risque de biais selon la méthode Cochrane (ROB 2) nous a permis de classer les

études en deux catégories : haute et basse qualité.

5t ] Expen mental Comparat or

bi D2 D3 04 D5 owerdl
Favithra, 2015 aceciofenac ibuprofen . . . . . .
Arslan, 2011 tenoxicam Tbuprofen ! . . . : .
Mokhtari, 2015 indomethacin ibuprofen, placebo . . . . . .
Ramazani, 2013  Zintoma ibuprofen, placsbo . . . . . .
Aftar, 2008 Ibuprofen Flacebo . . . . . .
Gopikrishna, 2003  Rofecowil ibuprofen, placebo ! . . . . .
Read, 2014 |buprofen Placebo ! . .- . '. .
O o
! someconcems

. High rizk

o1 Randomization process

o2 Devigtions from the intended interventions
03 Niizzing outcome data
g heasurement of the outcome

o5 Selection of the reported result
Tableau 2 : Analyse du risque de biais

Apres analyse du biais, 6 essais ont été classés « basse qualité » et 1 « haute qualité ». La
justification de chaque analyse de biais est disponible en annexe IV. Il n’a pas été possible de

décomposer I'analyse selon les molécules comparées en raison du peu de données existantes.
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4. DISCUSSION

4.1.1 Principaux résultats
Apres analyse des 5 ECR évaluant I'ibuproféne avant un soin endodontique, 4 ECR concluent
a une amélioration significative de la douleur comparativement a un placebo lors d’une
période de temps inferieure a 12h. >4 >6
Sur une période supérieure a 12 h, aucun article ne montre d’efficacité antalgique supérieure
entre l'ibuproféne et un placebo. Ce constat peut étre expliqué par le profil métabolique de
I'ibuproféne : la demi-vie d'élimination étant en moyenne de 2 heures. (20)
En revanche, l'ibuprofene ne semble pas supérieur en termes d’analgésie lorsqu’il est
comparé a un autre AINS (rofécoxib, acéclofénac, ténoxicam, indométhacine).
L'ibuproféne semble soulager de maniere significative les patients atteints de pulpite
irréversible aprés une période de 45 min.! Il existerait en revanche une efficacité antalgique
supérieure en faveur de I'acéclofénac mesurée apres des durées de 30 et 45 min..
L'efficacité antalgique de l'ibuproféne pourrait s’expliquer par le fait que les AINS ont la
capacité de supprimer de maniéere significative la production locale de prostaglandines pour
fournir un effet analgésique (21). Il y a un niveau de prostaglandines 100 fois plus élevé dans
une pulpe inflammée que dans la pulpe d'une dent saine (22). Cette réduction des médiateurs
inflammatoires périphériques pourrait également expliquer que les tests diagnostiques

endodontiques puissent étre modifiés par la prise d’ibuprofene.

Concernant les 7 ECR analysés uniquement un seul a notifié la présence d’effets secondaires
liés a la prise d’AINS°. On peut toutefois noter que la survenue d’effets secondaires était peu

probable en raison d’'une administration unique des molécules et chez des patients sans
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comorbidité majeure. De plus, la durée des études n’a jamais été supérieure a 72h. On peut
d’ailleurs s’étonner que les données de sécurité ne soient pas recueillies de maniere

systématique comme a pu I’étre I'efficacité antalgique.

4.2 Comparaison avec les données de la littérature

Dans la littérature, la sécurité de I'ibuprofene dans les douleurs dentaires a été analysée
principalement a la suite d’opération des dents de sagesse (23).

La revue de la littérature de Pierce et al, 2010 (24) a recensé I'’ensemble des ECR comparant
I'efficacité et la sécurité de I'ibuproféne au paracétamol. Parmi les 25 ECR analysés, les 7 ECR
en rapport avec une douleur dentaire I'étaient a la suite d’opération des dents de sagesse.
De nombreuses méta-analyses concluent a un bénéfice antalgique de I'ibuproféene lors de
douleur dentaire, mais ces études se cantonnent a son utilisation lors de |'extraction de dents
de sagesse ou a la suite d’un soin endodontique (25)(26)(27), jamais en amont de celui-ci.

Un seul ECR dans la littérature scientifique a été conduit chez des patients présentant une
douleur dentaire et avant un soin endodontique (28). Il évaluait les effets des antibiotiques
sur la pulpite irréversible pendant 24h. Cet ECR conclu a une absence de preuve de |'efficacité
des antibiotiques pour réduire la douleur dentaire .

Concernant I'acéclofénac, la revue Prescrire a mis en garde contre son utilisation (29). I
présente des effets cardiovasculaires majorés par rapport a I'ibuprofene. Il est d’ailleurs, tout
comme le diclofénac d’apres le Vidal, contre indiqué chez les patients atteint de pathologies
cardiovasculaires. La HAS mentionne qu’ils n’ont pas lieu d’étre prescrits pour les patients

présentant des facteurs de risque cardiovasculaire. (30)
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4.3Forces et faiblesses de I’étude
L’évaluation du risque de biais, bien que faite avec un outil validé et systématique, ROB2 de la
Cochrane, reste assez subjective. La probabilité de résultats différents avec un autre binbme
étudiant le méme sujet semble assez forte.
Il a été considéré dans cette étude que lorsque qu’il existait des données manquantes cela
constituait un risque de biais élevé. Comment savoir si les évaluations statistiques avancées
par les auteurs étaient correctes puisque de nombreuses données n’ étaient pas accessibles.
Il est probable cependant que ces données existent et qu’elles n’aient été pas mentionnées
dans les publications. Pour autant, aucun auteur n’ayant répondu a nos sollicitations, I'analyse
du biais a été fait en conséquence et sans indulgence.
Sur les 7 ECR analysés, seule I’étude Pavithra et al, 2015 * présente ainsi un risque de biais
faible.
Les 5 ECR > % > & 7 évaluant I'ibuproféene donné en amont d’un acte endodontique
présentaient leurs résultats seulement via un graphique. Ills ont donc été jugés a risque de
biais élevé par manque de donnée. La faiblesse de ces ECR a été retenue et aucune conclusion
ni regroupement en vue d’'une méta-analyse n’ont pu étre réalisés.
En plus d’étre de basse qualité certain de ces ECR % > &7 présentaient un facteur confondant :
les patients étaient autorisés a prendre du paracétamol en cas de douleur.
L’étude Read et al, 2014 2 présente également un biais important dans la sélection de ses
résultats. La conclusion faite par les auteurs est en partie basée sur une analyse en sous-
groupes. En effet, les auteurs concluent a un impact antalgique de I'ibuproféene en fonction de
la vitalité pulpaire. Or cette conclusion était réalisée sur un sous-groupe non défini a priori
dans le protocole de I’étude et dont la population restait tres faible (17 patients : 8 ibuproféne

et 9 placebo).
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Les auteurs, apres avoir réalisé que I'ibuprofene n’entrainait pas de changement significatif
sur les test endodontiques 1h apres sa prise, ont décidé d’analyser leurs résultats en fonction
de la vitalité pulpaire, excluant ainsi de I'analyse les patients dont la pulpe était nécrosée mais
qui pourtant présentaient une douleur dentaire .

Par définition, une pulpite, qu’elle soit irréversible ou non, répond de maniéere positive au test
de vitalité pulpaire (31). Une réponse négative au test de sensibilité thermique indique une
pulpe nécrosée. Lorsque I'analyse a été faite en sous-groupes, avec des patients dont la dent
répondait de maniére positive au test de vitalité pulpaire alors I'ibuproféne entrainait une
baisse de la douleur provoquée comparativement au placebo.

Au vu du biais de sélection des résultats dans cet ECR, on ne peut qu’émettre une hypothése
sur le fait que I'ibuproféne puisse masquer le diagnostic endodontique et non pas le conclure
(ce qu’ont fait les auteurs).

Enfin, les études >34 ®7 étaient réalisées en per protocole ce qui diminue leur puissance et
présentaient tous des cohortes de petite taille (moins de 80 patients) .

Toutes les études ont été menées chez des adultes, ne présentant pas de comorbidités

majeures et donc ne représentant pas la population potentiellement cible en soins primaires.
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5. CONCLUSION

Cette revue de la littérature témoigne d’un manque de données sur l'utilisation de
I'ibuproféne pour la prise en charge des douleurs dentaires aigués. Il apparait que
I'ibuproféne entraine un soulagement durant une heure chez les patients atteints de
pathologies endodontiques. Les risques inhérents a la prise d’ibuproféne étaient
insuffisamment évalués.

Les résultats de cette revue confirment la nécessité de nouveaux essais avec des échantillons
plus larges et méthodologiquement plus solides pour savoir si I'ibuprofene prescrit avant un

acte dentaire présente une réelle efficacité et sécurité.

Pierre CLAVELOU e
Doyen-DiregleUfy = 5~ P vo rurion
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Annexe Il : Equations de recherche

PUBMED

- Equationn®1

(dental[Text Word] OR tooth[Text Word] OR teeth[Text Word] OR dentist*[Text Word] OR
"dentin sensitivity"[MeSH Terms] OR "dentin sensitivities"[Text Word] OR "hypersensitivity
dentin"[Text Word] OR "sensitivity dentin"[Text Word] OR "dentine hypersensitivity"[Text Word]
OR "sensitivity dentine"[Text Word] OR "hypersensitivity dentine"[Text Word] OR "dentine
sensitivity"[Text Word] OR "dentin  hypersensitivity"[Text Word] OR "dentin
hypersensitivities"[Text Word] OR "dentin sensitivity"[Text Word] OR "periodontitis"[MeSH
Terms] OR "gum disease"[Text Word] OR "periodontal disease"[Text Word] OR "pyorrhea"[Text
Word] OR "peridontitis"[Text Word] OR "periodontitides"[Text Word] OR "pericementitis"[Text
Word] OR ‘"paradontitis"[Text Word] OR "periodontitis"[Text Word] OR "chronic
pericementitis"[Text Word] OR "parodontitis"[Text Word] OR "dental caries"[MeSH Terms] OR
"saprodontia"[Text Word] OR "frequent caries"[Text Word] OR "lesions carious"[Text Word] OR
"dentin carious"[Text Word] OR "carious lesions"[Text Word] OR "caries"[Text Word] OR
"carious dentin"[Text Word] OR "carious lesion"[Text Word] OR "cavities"[Text Word] OR
"pulpitis”[MeSH Terms] OR "pulpitides"[Text Word] OR "endodontic inflammation"[Text Word]
OR "pulpitis"[Text Word] OR "inflammation endodontic"[Text Word] OR "dental pulp
necrosis"[MeSH Terms] OR "pulp mummification"[Text Word] OR "pulp necrosis"[Text Word]
OR "pulp gangrene"[Text Word] OR "necrosis pulp"[Text Word] OR "gangrene pulp"[Text Word]
OR "dentine fracture"[Text Word]OR "dentine fractures"[Text Word])

AND

"pain"[MeSH Terms] OR "soreness"[Text Word] OR "backache"[Text Word] OR "aches"[Text
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Word] OR "pain"[Text Word] OR "physical suffering"[Text Word] OR "back ache"[Text Word] OR
"dolour"[Text Word] OR "painful"[Text Word] OR "physical sufferings"[Text Word] OR
"aching"[Text Word] OR "ache"[Text Word] OR "pains"[Text Word] OR "dolor"[Text Word] OR
"suffering physical"[Text Word]

AND

"ibuprofen"[MeSH Terms] OR '"ibuprofen"[Text Word] OR "nurofen"[Text Word] OR
"nuprin"[Text Word] OR "advil"[Text Word] OR "trauma-dolgit gel"[Text Word] OR "brufen"[Text
Word] OR "motrin"[Text Word] OR "ibumetin"[Text Word] OR "rufen"[Text Word] OR
"ip82"[Text Word] OR "ip-82"[Text Word] OR "alpha methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic
acid"[Text Word] OR "p-isobutylhydratropic acid"[Text Word] OR "benzeneacetic acid alpha

methyl 4 2 methylpropy!"[Text Word] OR "p-isobutylhydratropic acid"[Text Word]

- Equationn®2

"toothache"[MeSH Terms] OR "tooth ache"[Text Word] OR "odontalgias"[Text Word] OR
"toothache"[Text Word] OR "pain dental"[Text Word] OR "pain dental"[Text Word] OR "pain
tooth"[Text Word] OR "dentalgia"[Text Word] OR "pain dental"[Text Word] OR "dental
pain"[Text Word] OR "tooth pain"[Text Word] OR "pain in tooth"[Text Word] OR "tooth
pain"[Text Word] OR "pain tooth"[Text Word] OR "toothaches"[Text Word] OR
"odontalgia"[Text Word]

AND

"ibuprofen"[MeSH Terms] OR ‘'"ibuprofen"[Text Word] OR "nurofen"[Text Word] OR
"nuprin"[Text Word] OR "advil"[Text Word] OR "trauma-dolgit gel"[Text Word] OR "brufen"[Text
Word] OR "motrin"[Text Word] OR "ibumetin"[Text Word] OR "rufen"[Text Word] OR

"ip82"[Text Word] OR "ip-82"[Text Word] OR "alpha methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic
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acid"[Text Word] OR "p-isobutylhydratropic acid"[Text Word] OR "benzeneacetic acid alpha

methyl 4 2 methylpropy!"[Text Word] OR "p-isobutylhydratropic acid"[Text Word]

EMBASE

- Equationn®1

'dental'/exp OR dental OR 'tooth'/exp OR tooth OR 'teeth'/exp OR teeth OR dentist* OR 'dentin
sensitivities’OR 'hypersensitivity dentin’OR 'sensitivity dentin'/exp OR 'sensitivity dentin’OR
'dentine hypersensitivity'/exp OR 'dentine hypersensitivity’OR 'sensitivity dentine’OR
'hypersensitivity dentine’OR 'dentine sensitivity’OR 'dentin hypersensitivity'/exp OR 'dentin
hypersensitivity’OR  'dentin  hypersensitivities’OR  'dentin sensitivity'/exp OR 'dentin
sensitivity’OR 'gum disease’OR 'periodontal disease'/exp OR 'periodontal disease’OR
'pyorrhea'/exp OR 'pyorrhea’OR 'peridontitis'/exp OR 'peridontitis’OR 'periodontitides’OR
'pericementitis’OR  'paradontitis'/exp OR  'paradontitis’OR  'periodontitis'/exp  OR
'periodontitis’OR  'chronic  pericementitis’OR  'parodontitis'/exp OR 'parodontitis’OR
'saprodontia’OR 'frequent caries’OR 'lesions carious’OR 'dentin carious’OR 'carious lesions’OR
'caries'/exp OR 'caries’OR 'carious dentin’OR 'carious lesion’OR 'cavities’OR 'pulpitides’OR
'endodontic inflammation'/exp OR 'endodontic inflammation’OR 'pulpitis'/exp OR 'pulpitis’OR
'inflammation endodontic’OR 'pulp mummification’OR 'pulp necrosis’OR 'pulp gangrene’OR
'necrosis pulp’OR 'gangrene pulp’OR 'dentine fracture’OR 'dentine fractures'

AND

'soreness'/exp OR 'soreness’OR 'backache'/exp OR 'backache’OR 'aches’OR 'pain'/exp OR
'pain’OR 'physical suffering’OR 'back ache'/exp OR 'back ache’OR 'dolour’OR 'painful’OR
'physical sufferings’OR 'aching’OR 'ache’OR 'pains’OR 'dolor'/exp OR 'dolor’'OR 'suffering

physical'
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AND

'ibuprofen'/exp OR 'ibuprofen’OR 'nurofen'/exp OR 'nurofen’OR 'nuprin'/exp OR 'nuprin’OR
'advil'/exp OR 'advil’OR 'trauma-dolgit gel’OR 'brufen'/exp OR 'brufen’OR 'motrin'/exp OR
'motrin’OR 'ibumetin'/exp OR 'ibumetin’OR 'rufen'/exp OR 'rufen’OR 'ip82’0OR 'ip-82’OR 'alpha
methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic acid’OR 'benzeneacetic acid alpha methyl 4 2

methylpropyl’OR 'p-isobutylhydratropic acid'

- Equation n®2

'tooth ache'/exp OR 'tooth ache’OR ‘'odontalgias’OR 'toothache'/exp OR 'toothache’OR
'dentalgia’OR 'pain dental'/exp OR 'pain dental’OR 'dental pain'/exp OR 'dental pain’OR 'pain in
tooth’OR 'tooth pain'/exp OR 'tooth pain’OR 'pain tooth’OR 'toothaches’OR 'odontalgia'/exp OR
'odontalgia’

AND

'ibuprofen'/exp OR 'ibuprofen’OR 'nurofen'/exp OR 'nurofen’OR 'nuprin'/exp OR 'nuprin’OR
'advil'/exp OR 'advil’'OR 'trauma-dolgit gel’OR 'brufen'/exp OR 'brufen’OR 'motrin'/exp OR
'motrin’OR 'ibumetin'/exp OR 'ibumetin’OR 'rufen'/exp OR 'rufen’OR 'ip82’OR 'ip-82’OR 'alpha
methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic acid’OR 'benzeneacetic acid alpha methyl 4 2

methylpropyl’OR 'p-isobutylhydratropic acid'

COCHRANE :

- Equation n°1

'dental’OR 'tooth’OR 'teeth’OR dentist OR 'dentin sensitivities’OR 'hypersensitivity dentin’OR
'sensitivity dentin’OR 'dentine hypersensitivity’OR 'sensitivity dentine’OR 'hypersensitivity
dentine’OR 'dentine sensitivity’OR 'dentin hypersensitivity’OR 'dentin hypersensitivities’OR
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'dentin sensitivity’OR 'gum disease’OR 'periodontal disease’OR 'pyorrhea’OR 'peridontitis’OR
'periodontitides’OR  'pericementitis’OR  'paradontitis’OR  'periodontitis’OR  'chronic
pericementitis’OR 'parodontitis’OR 'saprodontia’OR 'frequent caries’OR 'lesions carious’OR
‘dentin carious’OR ‘'carious lesions’OR 'caries’OR ‘'carious dentin’OR ‘carious lesion’OR
'cavities’OR  'pulpitides’OR  'endodontic inflammation’OR  'pulpitis’OR 'inflammation
endodontic’OR 'pulp mummification’OR 'pulp necrosis’OR 'pulp gangrene’OR 'necrosis pulp’OR
'gangrene pulp’OR 'dentine fracture’OR 'dentine fractures'

AND

'soreness’OR 'backache’OR 'aches’OR 'pain’OR 'physical suffering’OR 'back ache’OR 'dolour’OR
'painful’OR 'physical sufferings’OR 'aching’OR 'ache’OR 'pains’OR 'dolor’OR 'suffering physical’
AND

'ibuprofen’OR 'nurofen’OR 'nuprin’OR 'advil’OR 'trauma-dolgit gel’OR 'brufen’OR 'motrin’OR
'ibumetin’OR 'rufen’OR 'ip82'OR 'ip-82°0OR 'alpha methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic

acid’OR 'benzeneacetic acid alpha methyl 4 2 methylpropyl’OR 'p-isobutylhydratropic acid'

- Equation n°2

'tooth ache’OR 'odontalgias’OR 'toothache’OR 'dentalgia’OR 'pain dental’OR 'dental’OR 'dental
pain’OR 'pain in tooth’OR 'tooth pain’OR 'pain tooth’OR 'toothaches’OR 'odontalgia’

AND

'ibuprofen’OR 'nurofen’OR 'nuprin’OR 'advil’'OR 'trauma-dolgit gel’OR 'brufen’OR 'motrin’OR
'ibumetin’OR 'rufen’OR 'ip82'OR 'ip-82°0OR 'alpha methyl 4 2 methylpropyl benzeneacetic

acid’OR 'benzeneacetic acid alpha methyl 4 2 methylpropyl’OR 'p-isobutylhydratropic acid'
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Annexe |l : Justification des résultats exclus apres recherche
- Protocole d’études sans résultat disponible : 32
- Langues autres qu’anglais ou francais : 8 (5 en arabe, 1 en allemand, 1 en coréen, 1 en
espagnol)
- Horssujet:4
- Introuvable, uniqguement abstract de congres : 9
- Sur des douleurs endodontiques : 13, détaillés ci-dessous
- Douleurs dentaires d’autres origines : 21

- Revue:1

Détail des articles exclus aprés lecture compléte
Ehsani, 2012 (DOI : 10.1186/2008-2231-20-30) : patients asymptomatiques au moment de
I'inclusion
Shafi 2018 (IRCT2016102930553N1) : les patients ne sont pas tous symptomatiques a
I'inclusion
NCT03631433 : pas de comparateur a I'ibuprofene
Torabinejad, 1994 (DOI : 10.1016/50099-2399(06)80098-1) : les patients ne sont pas tous
symptomatiques a l'inclusion
Stamos, 2019 (DOI : 10.2344/anpr-66-03-06) : pas de comparateur a I'ibuprofene
Taggar, 2017 (DOI : 10.1016/j.joen.2016.12.017) : pas de comparateur a I'ibuprofene
Nguyen, 2020 (DOI : 10.1016/j.joen.2020.06.009) : pas de comparateur a l'ibuproféne
Menhinick, 2004 (DOI : 10.1111/j.1365-2591.2004.00836.x) : administration post opératoire
du traitement

Ryan, 2008 (10.1016/j.joen.2008.01.021) : administration post opératoire
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Menke, 2000 (10.1097/00004770-200012000-00010) : les patients ne sont pas tous
symptomatiques a l'inclusion

Segura, 2000 : les patients ne sont pas tous symptomatiques a I'inclusion
Jorge-Araujo, 2018 (10.1590/0103-6440201801786) : les patients ne sont pas tous
symptomatiques a l'inclusion

Torabinejad, 1994 : administration post opératoire, les patients ne sont pas tous

symptomatiques a l'inclusion
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Annexe IV : Analyse du risque de biais

Domain

Bias arising from
the randomization
process

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

Response

Unique ID A62 Study ID Pavithra, 2015 Assessor RA
International Journal of Pharmaceutical . assignment to intervention (the ‘intention-to-|

Ref or Label N N Aim .
sciensces review and research treat' effect)

. ibuprofen N 5 -

Experimental aceclofenac Comparator Source Journal article(s); Research ethics applicati
AlNaigeSTC EMETTIVITESS U TOUPTOTETT arr

Outcome aceclofenac in management of acute Results Weight 1

Comments

The selected subjects were randomly

1.2 Was the until

sequence were enrolled and assigned to interventions?

segregated into two groups, Aand B as per:
computer generated number module.

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

Bias due to
deviations from
intended
interventions

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

DU OUT 0T 85 PateTt AUSTIET DY MCTUSToTT
criteria were recruited.

= L

Doupreonra
The drugs were paked into identical

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial?

apsules and identified as Xand Y, X
denotes ibuprofen and Y denotes

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental
context?

2.4 If Y/IPY to 2.3: Were these dewviations likely to have affected the outcome?

2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk of bias judgement

Bias due to
missing outcome
data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

cf. table 1 and table 2

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
3.4 If YIPY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA

Risk of bias judgement

Bias in
measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

VAS (visual analogous scale)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

Z Z ZI

4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?

NA

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?

NA

Risk of bias judgement

Bias in selection
of the reported
result

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

PY

statistical analysis with independent
sample t test at 5% significance

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

VAS only

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A727 Study ID Arslan, 2011 Assessor RA
. . assignment to intervention (the ‘intention-to-|
Ref or Label Journal of oral science Aim g (
treat' effect)
. . i rofen N
Experimental tenoxicam Comparator ibupprofe Source Journal article(s)
0 Evaare Chmeany e Enmecuviess or
Outcome either prophylacic tenoxicam or ibuprofen  [Results Weight 1

Domain

Bias arising from
the randomization
process

Signalling question

Response

Comments

& earcao
randomized by a block randomization

1.1 Was the allocation sequence random? Y
méthods using a spreadsheet program
1.2 Was the sequence until were enrolled and assigned to interventions? Y (Microsoft Excel, Santa Rosa, California,
LIS AY
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? NI no data about population

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias due to
deviations from
intended
interventions

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

EaCTTTITeEurcanon was aisgursea so at ume
patient was not aware of the medications

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial?

he or she was taking. The medications

were encapsulated in similar capsules.
Dauhla hlind

2.3. If Y/PYINIto 2.1 or 2.2: Were there devations from the intended intervention that arose because of the experimental
context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these dewviations likely to have affected the outcome?

2.5. f YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in the
group to which they were randomized?

Risk of bias judgement

Bias due to
missing outcome
data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

No data available, only figure 2

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

dropouts ?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in
measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

Visual analogous scale (VAS)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

Bias in selection
of the reported
result

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PN

4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA

Risk of bias judgement

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PN N !

before unblinded outcome data were available for analysis? Wejia?allylz‘etiby thehtwo‘»way ANOVA test
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N

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

Risk of bias judgement

Some concerns

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A280 Study ID Mokhtari, 2016 Assessor RA

el TR N N
. . . e

Experimental indomethacin Comparator ibuprofen, placebo Source Journal article(s)

Outcome to compare the effects of premedication Results Weight 1

Domain

Bias arising from the
randomization process

with indomethacin and ibuprofen on

Signalling question

Response

Comments

POUCTILWeTE TeTTaomTTy coorgea 0 S cova
1.1 Was the allocation sequence random? groups (n=22), method of randomization
not precised
1.2 Was the until were enrolled and assigned to interventions? Double blind design, medecines were
ini 1h haf i
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? cf. table 1

Risk of bias judgement

Bias due to deviations
from intended
interventions

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

administrated 1h before endodontic

2.2 Were carers and people delivering the 1s aware of assigned intervention during the trial?

procedure ; group A 400 mg ibuprofen

tablet, group B 25 mg indomethacin and

craun © nlacaha ctarch nowdae: all

2.3. [if applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups?

2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’
outcomes?

Dropouts ?

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Bias due to missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

dropouts ?
no detail about results, only figure 2

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 1f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that in the outcome on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

Visual analogous scale (VAS)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

parallel-groups

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

Bias in selection of the
reported result

4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA

4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA

Risk of bias judgement

gelfc \ze‘ﬁ ';F:dciztz :11:; rz:g:f:ev;?: ar\::;l; :enlei/:ﬁg&l iasc?cordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY S(:\cial Sci?nce, S"P S. .S version 18.0,
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N

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

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A329 Study ID Ramazani, 2013 Assessor RA

Ref or Label IEJ (ranian Endodontic Journal) Aim Z?fzg)ing to intervention (the ‘per-protocol I::fj;:;;ﬁf_adhe”"g © r:;r'l‘-:;:el’r::ée”?;:ﬁgi)r“:sl:ig::gmmUII '
. O

Experimental Zintoma Comparator ibuprofen, placebo Source Journal article(s)

Outcome post endodontic pain related to one step Results Weight 1

Domain

Bias arising from the
randomization process

treatement of molar teeth with

Signalling question

1.1 Was the allocation sequence random?

Response

Comments

o
groups of ibuprofen, Zintoma and placebo

1.2 Was the until were enrolled and assigned to interventions?

using the "simple ranndomized allocation"
method. It means each subject entering the

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

Bias due to deviations
from intended
interventions

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

I"IE’"E
observed in terms of age, gender, the
e s it

pharmacologist in the same color and size

2.2 Were carers and people delivering the 1s aware of assigned intervention during the trial?

lles made of hard gelatin and put in
similar specially encoded pockets

2.3. [if applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups?

Zt‘b‘l y
say they asked patients to record if they

2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’
outcomes?

18 subjects were lost to follow

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Bias due to missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

18 subjects were lost to follow up
no detail about results

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

no information about the dropouts

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

T z
_<zzIz-<>Zzz z [ < | <

lost to follow up because they did not

3.4 1f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that in the outcome on its true value?

PY

Risk of bias judgement

Bias in measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

returned the questionnaires regarding post
endodontic pain

Heft-Parker Visual analogous scale (VAS)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

Z Z ZI

4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?

NA

4.5 If Y/PYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?

NA

Risk of bias judgement

Bias in selection of the
reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized

Software SPSS 16 and Kruskal Walllis,

before unblinded outcome data were available for analysis? PY Mann-Whitney and Freedman tests

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N i pre_sem resgarch, (i p‘?’kef VAs
\was applied to the patient's pain
TNE UAld WETE ardlySed TTougr SOnware

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N SPSS 16 and Kruskal Walllis, Mann-

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A433 Study ID Attar, 2008 Assessor RA
" - " n iy . N OCTUrarce or TTor-protocor TETVETTIoTTS T

Ref or Label JOE Aim 2223)"19 to intervention (the ‘per-protocol ﬂ::;:;;ﬁf_adhe”ng © non-adherence to their assigned

N it e

: o Journal article(s); Research ethics

Experimental Ibuprofen (tablets or liquigel) Comparator Placebo Source -

application
Outcome evaluate ;_Josto_peratlv_e painin Results Weight 1

endodontic pain pateients receiving

Domain

Comments

Bias arising from the
randomization process

This study was randomized

Signalling question Response
1.1 Was the allocation sequence random? Y
1.2 Was the until were enrolled and assigned to interventions? PY

No information about the method of
randomization

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

VVIINT UTES TEQUTTETTT group; eTe WETE TTO
differences with respect to sex, age, pulpal
; : N :

Risk of bias judgement

Bias due to deviations
from intended
interventions

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

2.2 Were carers and people delivering the 1s aware of assigned intervention during the trial?

double-blind manner

2.3. [if applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups?

No patients took any of the escape
medication.

2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’
outcomes?

6 lost to follow up sur 45

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Bias due to missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

6 dropouts
no detail about results, only figure 1

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 1f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that in the outcome on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

Visual analogous scale (VAS)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

Bias in selection of the
reported result

4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement
- - e " REPEAET-TESUTES ANTVA
gelfc \ze‘ﬁ ';F:dciztz :11:; rz:g:f:ev;?: ar\::;l; Izn;li/:ﬁgl;r; iasc?cordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY The analy?is \{vere (I:ompute dk Py using IMP
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A604 Study ID Gopikrishna, 2003 Assessor RA

Ref or Label Journals of endodontics Aim Z?fzg)ing to intervention (the ‘per-protocol I::fj;:;;fl_adhe”"g © r:;r'l‘-:y«;:el’r::ée”?;:ﬁgi)rl:‘sl:i;::hmmUII '
. O

Experimental Rofecoxib Comparator ibuprofen, placebo Source Journal article(s)

Outcome to determine if prophylactic rofecoxib Results Weight 1

Domain

could significantly reduce

Bias arising from the
randomization process

Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y . o :
i Double-blind study with three randomized,
. ) ) parallel treatment groups
1.2 Was the until were enrolled and assigned to interventions? PY
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? NI no data about population

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias due to deviations
from intended
interventions

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

2.2 Were carers and people delivering the 1s aware of assigned intervention during the trial?

double-blind study

2.3. [if applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups?

ACETAMMOPTETT TS USEU as da rescue arag
but no data bout how many and which

2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome?

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’
outcomes?

dropouts ?

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Bias due to missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

dropouts ?
No detail about results, only figure 1

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4 1f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that in the outcome on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

Visual analogous scale (VAS)

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

ZZZI-<-<ZZIZZ)Z>ZZZ

Bias in selection of the
reported result

4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA

4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA

Risk of bias judgement

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY \Whi ) ) al h h i
before unblinded outcome data were available for analysis? 5 nvr?ey tes} was used t0 show where any
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N

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

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID A511 Study ID Read, 2014 Assessor RA
h adhering to intervention (the 'per-protocol’ |The effect of adhering to | failures in implementing the intervention
ReforL | Aim X .
eforLabe JOE effect) intervention... that could have affected the outcome
Experimental Ibuprofen Comparator Placebo Source Journal article(s)
Outcome mesure }he effect O_f "?quf_e" on. Results Weight 1
mechanical allodynia in patients with

Domain

Bias arising from the
randomization process

Signalling question

Response

Comments

anoom2e C oM pracere:
1.1 Was the allocation sequence random? Y controlled clinical trial
Randomization was determinded by a
1.2 Was the until were enrolled and assigned to interventions? PY random digit table using even-odd nubers
I i i t inunhiad with
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? NI I [E B AT 2 (i &l

diagnosis between groups

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias due to deviations
from intended
interventions

Bias due to missing
outcome data

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

Both treating dentist and patient were
- . . . . unaware of treatment allocation

2.2 Were carers and people delivering the 1s aware of assigned intervention during the trial? N

2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups? NA

2.4. [If applicable:] Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome? PN :tzg;ems were unable to complete this

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’ NA

outcomes?

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the NA

intervention?

Risk of bias judgement

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? PY out of 42 ppatients were unable to complet
~ a

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA

3.4 1f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that in the outcome on its true value?

Risk of bias judgement

Bias in measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate?

TOOUT DI TOTCE
Palpation

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

4.4 If YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?

4.5 If Y/PYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement

Bias in selection of the
reported result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized

SAS V9.1.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC)

before unblinded outcome data were available for analysis? PY \was used for the analysis
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? N
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Y analysis of a subset, after randomization

Risk of bias judgement

Overall bias

Risk of bias judgement
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SERMENT D'HIPPOCRATE

(Conseil national de I'ordre des médecins)

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois

de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meceurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversiteé.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je

promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la

Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants

I'instruction que j'ai recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je

sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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Ibuproféne et douleurs dentaires
Revue de la littérature dans le cadre du projet REB (Reconstruire I’Evidence
Base Médecine)

Contexte. L'ibuproféne est I'un des AINS les plus vendus en officine. Il peut étre délivré sur
ordonnance ou sur conseil du pharmacien (over the Counter, OTC). L'une de ses indications
est la douleur dentaire. L'objectif de cette revue était d’évaluer I'efficacité et la sécurité de la
prise d'ibuprofene dans les douleurs dentaires.

Méthode. Une revue de la littérature a été faite par les 2 thésards de fagon indépendante
parmi des ECR issus des bases de données Medline via PubMed, Central via Cochrane et
Embase. Seuls les ECR s’intéressant a des douleurs spontanées et/ou provoquées par des
stimuli mécaniques et/ou thermiques et comparant l'ibuproféne per os a un placebo et/ou a
une autre molécule ont été sélectionnés. La méthode d’évaluation du risque de bais revisitée
de la Cochrane (ROB 2) a été appliquée a chaque étude incluse.

Résultats. Les équations de recherche ont permis de recueillir 799 articles. Sur les sept études
incluses et évaluées, seul un ECR présentait un risque de biais faible. Aucune méta-analyse n'a
pu étre réalisée. Cinq études évaluaient I'efficacité de I'ibuproféne en prémédication d’un soin
endodontique comparé a une autre molécule et/ou placebo. Une étude évaluait I'efficacité
analgésique de l'ibuprofene comparé a I'acéclofénac pendant 45 minutes chez des patients
atteints de pulpite irréversible. Une étude s’intéressait a I'effet de I'ibuproféne aprés une
heure sur des tests diagnostiques couramment utilisés en odontologie.

Conclusion. Cette revue témoigne du peu d'études existantes a propos de l'utilisation
d’ibuprofene pour des douleurs dentaires. Il apparait que [I'ibuproféne entraine un
soulagement durant une heure chez les patients atteints de pathologies endodontiques. Les

risques inhérents a la prise d’ibuproféne étaient insuffisamment évalués.

Mots-clés :
- lbuprofene

- Douleurs dentaires
- Essai controlé randomisé




