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INTRODUCTION

Les tendinopathies font partie des troubles muscu-
losquelettiques qui représentent 12,6 % des consul-
tations de médecine générale en France'. Elles sont
définies par les atteintes des tendons, de leurs
gaines, ainsi que des bourses séreuses, souvent en
regard d'une poulie ou au contact d'une irrégularité.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
sont une classe de médicaments étendue?, large-
ment prescrite dans le cadre des troubles musculos-
quelettiques. En France, sur I'année 2022, 43 mil-
lions de boites d’AINS per os et 22,5 millions de
boites d’AINS topiques ont été remboursées par
I'’Assurance maladie, ce qui représente 74 millions
d’euros®. Certains sont également disponibles en
vente libre.

Les AINS par voie systémique possédent cepen-
dant de nombreuses interactions médicamenteuses
et effets indésirables*®. De ce fait, les AINS topiques
semblent étre une alternative intéressante. Les ana-
lyses de sécurité des AINS topiques ne montrent pas
plus d’effets indésirables systémiques que le place-
bo, et notamment pas de troubles gastro-intestinaux.
Les effets indésirables observés sont des réactions
cutanées locales légéres et transitoires, excepté pour
le kétoprofene qui expose a un risque cutané photo-
allergique grave”.

Concernant leur efficacité, plusieurs méta-analyses
ont été réalisées. Les AINS topiques semblent soula-
ger certaines affections musculo-squelettiques
aigues et chroniques : c’est le cas de différentes for-
mulations topiques de diclofénac et de kétoproféne,
qui ont montré des résultats supérieurs au placebo
pour soulager d’au moins 50 % les douleurs d’en-
torse et de foulure aprés 7 jours de traitement’. Dans
les tendinopathies épicondyliennes, I'efficacité n’a
pas pu étre établie en raison de limitations méthodo-
logiques, probablement liées a I'ancienneté de
I'étude®. Lefficacité des AINS topiques sur les autres
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tendinopathies n’ont pas fait I'objet d’une revue de la
littérature jusqu’a maintenant.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I'efficacité
des AINS topiques dans la prise en charge des ten-
dinopathies.

METHODE

Une revue systématique de la littérature d’essais
contrélés randomisés (ECR) a été réalisée.

Protocole et enregistrement

Le protocole de cette revue a été enregistré le 5
janvier 2023 sur la plateforme PROSPERO sous le
numéro CRD42023389622. Des amendements au
protocole ont été réalisés. Les 5 molécules initiales
ne comprenaient pas « indométacine », qui a été
ajoutée. Lorsqu’un critére de jugement concernant la
réduction de la douleur était mesuré a plusieurs re-
prises, celui mesuré au jour le plus tardif était sélec-
tionné, car jugé le plus pertinent cliniquement.

Pour la rédaction de cette revue systématique de
la littérature, les recommandations PRISMA® ont été
suivies.

L’évaluation des risques de biais des ECR a été
réalisée selon la version 2 du Risk of Bias Tool
(RoB2)" afin de suivre la méthode Rebuild the Evi-
dence Base (REB)"".

Criteres d’éligibilité
Les criteres d’éligibilité des études pour cette re-
vue systématique ont été les suivants :
essais cliniques randomisés,
comparaison des AINS topiques versus pla-
cebo,
évaluation de l'efficacité des AINS sur les
douleurs des tendinopathies aigues ou chro-
niques, des membres supérieurs ou inférieurs,
publication en anglais, en frangais, ou en
italien.



Il N’y a pas eu de restriction sur la posologie, la
durée du traitement ou l'année de publication de
I'étude.

L’indication étudiée était les tendinopathies, in-
cluant les tendino-bursites, quelles que soient leurs
localisations (membres supérieurs ou inférieurs). Les
autres troubles musculosquelettiques, dont les en-
torses, les poussées d’arthrose ou les lombalgies,
étaient exclus.

Méthodes de recherche

La recherche des essais éligibles a été menée
dans les principales bases de données bibliogra-
phiques médicales en acces libre Medline
(PubMed®), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL®), ClinicalTrials.gov.

Les essais absents de ces bases de données, mais
inclus dans les méta-analyses de la recherche systé-
matique et satisfaisant les critéres d’éligibilité, ont été
inclus. La recherche bibliographique s’est déroulée
jusqu’au 30 avril 2023. L'équation de recherche utili-
sée a été la suivante, basée sur des mots clefs choi-
sis aprés une recherche sur la base des termes
MeSH : (((diclofenac[MeSH  Terms]) OR
(diclofenac*)) OR ((piroxicam*) OR (piroxicam[MeSH
Terms])) OR ((indomethacinMeSH Terms]) OR
(indomethacin*)) OR ((niflumic acid*) OR (niflumic
acidlMeSH Terms])) OR ((ketoprofen) OR
(ketoprofen[MeSH Terms])) AND ((administration,
topical[MeSH Terms]) OR (topic*)) AND ((tend*) OR
(tendinopathy[MeSH Terms])) AND (randomized con-
trolled trial*[all field])).

Un screening initial recherchant toutes les études
portant sur I'efficacité d’AINS topiques dans les tendi-
nopathies a été réalisé. Cette premiéere recherche a
permis d'identifier 6 molécules : le diclofénac, le di-
clofénac épolamine, le kétoproféne, I'acide niflu-
mique, le piroxicam, et I'indométacine. Aucun ECR
concernant l'ibuproféne topique contre placebo n'a pu
étre identifié.

Deux chercheurs (Cl et CB) ont passé en revue les
titres et résumés des études pour identifier celles qui
pouvaient étre éligibles. Pour conclure a leur réelle
éligibilité, les articles ont été récupérés et analysés
par les mémes chercheurs. En cas de désaccord, un
troisieme intervenant était sollicité (RB).

Deux chercheurs (Cl et CB) ont extrait indépen-
damment les caractéristiques de chaque essai
(Annexe 1).

Risques de biais

La qualité méthodologique des différents essais a
été évaluée a l'aide du RoB2 par deux chercheurs
(Cl et CB). Un troisieme chercheur intervenait en cas
de désaccord (RB). Cinq domaines de biais ont été
analysés, avec pour chacun une caractérisation du
risque (faible risque, risque élevé, risque incertain).
Seuls les essais a faible risque de biais ont été analy-
sés.

Multiplicité des tests statistiques
En complément, pour les essais ayant des criteres

de jugement multiples, des méthodes de contrdle de
la multiplicité des tests statistiques pour contréler
l'inflation du risque alpha global étaient recherchées
(analyse séquentielle hiérarchique, méthode de
Bonferroni, etc.). Dans le cas ou il n’y avait pas de
méthode d’ajustement, les résultats des essais
étaient considérés comme « exploratoires » et non
« confirmatoires », du fait d’'un risque élevé de faux
positif lié a la multiplicité des tests statistiques 2.

Quantification et synthése des résultats

Le critere de jugement (CDJ) était I'amélioration
de la douleur au mouvement entre le 3° et le 6° jour,
mesurée sous forme continue (score sur une échelle
de la douleur).

Une analyse qualitative a été menée sur I'en-
semble des essais inclus, afin de déterminer le ca-
ractére confirmatoire ou exploratoire de leurs résul-
tats. Cette analyse visait a identifier, pour chaque
essai, la nature de la démarche scientifique adoptée
par les auteurs, en distinguant les approches confir-
matoires des approches exploratoires.

Risque de biais transversal et évaluation du ni-
veau de preuve

Le niveau de preuve de cette revue systématique
a été évalué selon la méthode REB, qui comprend
quatre niveaux : preuve solide, résultat probant a
confirmer, signal a confirmer, ou absence de preuve.
Cette méthode tient compte du caractére confirma-
toire des CDJ, des ECR a faible risque global de
biais, de I'hétérogénéité statistique entre les résul-
tats des ECR, et du risque de biais de publication
estimé par le funnel plot et par I'analyse des re-
gistres de protocoles d’études. Un critére de juge-
ment est dit « confirmatoire » si ses résultats sont
statistiquement significatifs pour les criteres définis a
priori, conformément au protocole et au plan d’ana-
lyse statistique, et aprés prise en compte du risque
alpha de premiére espéce et de la multiplicité des
tests. Sinon, le critére est dit « exploratoire », c’est-a
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Table 1 - Risque de biais des essais en groupes paralléles
selon RoB2

D1 Processus de randomisation

D2 Différence par rapport a I'intervention prévue

D3 Résultats manquants

D4 Mesure des résultats

D5 Sélection des résultats rapportés
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Table 2 - Risque de biais des essais en groupes cross over
selon rOb2

D1 Processus de randomisation

D2 Différence par rapport a l'intervention prévue

D3 Résultats manquants

D4 Mesure des résultats

D5 Sélection des résultats rapportés

+: Risque faible ; —: risque élevé.

-dire générateur d’hypothése devant étre confirmée
dans un futur ECR.

RESULTATS

Sélection des essais

Le diagramme de flux résumant la sélection des
essais est présenté en Figure 1.

La recherche bibliographique dans les trois bases
de données a permis d’identifier 394 essais. Aucun
autre essai n’a été trouvé via d’autres sources, no-
tamment les méta-analyses existantes sur le sujet.

Nous avons exclus 381 articles. L’analyse des
risques de biais des 13 essais restants®'*%
(Tableaux 1 et 2) a permis de sélectionner 4 essais a
faible risque de biais®'319??

Caractéristiques des essais sélectionnés

Le résumé, les caractéristiques et les résultats de
chacun des 4 ECR identifiés comme a faible risque
de biais, sont présentés dans le Tableau 3.

L’ensemble de ces essais évaluait un AINS topique
versus placebo. Trois essais étaient multicentriques,
en groupes paralléles®'®?2 le quatriéme monocen-
trique, en cross over'®. Chaque ECR évaluait une
molécule différente : le diclofénac'®, le diclofénac
épolamine™, le kétoproféne®®et I'acide niflumique®.
La durée de traitement était comprise entre 3 et 14
jours.

Analyse des ECR

Le critere d’évaluation de la douleur au mouve-
ment, mesuré par 'EVA était confirmatoire pour cha-
cun des 4 ECR (Annexe 2).

Les ECR a bas risque de biais portant sur le di-
clofénac ég)olamine”, le kétoproféne?, et sur I'acide
niflumique” étaient concluants pour la réduction de la
douleur au mouvement dans le cadre des tendinopa-
thies aigues : le diclofénac épolamine était évalué
dans les tendinopathies d’épaule et du coude ; le
kétoproféne dans les tendinopathies de I'épaule, du
coude, du genou et de la cheville ; enfin I'acide niflu-
mique était évalué dans les tendinopathies des
membres supérieurs et inférieurs (supra-épineux,
long biceps, épicondyle, épitrochlée, pouce, exten-
seurs des membres inférieurs, tendon d’Achille). Les

FAJPC
#1 - Juillet 2026

résultats de ces ECR étaient : concernant le diclofé-
nac épolamine, différence moyenne standardisée
(DMS) = -0,49 avec IC95 = -0,81 - -0,17 et
p < 0,001 ; pour le kétoprofene, DMS = -0,51 avec
IC95 =-0,81 - -0,2] et p = 0,013 ; concernant I'acide
niflumique, DMS = -0,82 avec IC95 = -1,37 - -0,27 et
p =0,004.

Ce n’était pas le cas concernant 'lECR a bas
risque de biais portant sur le diclofénac'®, ot seul le
critere secondaire « ameélioration globale évaluée
par le patient » était statistiquement significatif dans
le groupe traitement, par rapport au placebo, consi-
déré donc comme un critére exploratoire.

Evaluation selon la méthode REB

Résultats de la recherche (n = 394)
« Medline (n = 81)
« Central (n = 309)
« ClinicalTrials {n = 4)

Etudes exclues aprés lecture
du titre ou résumé (n = 377)
«Doublons (n = 14)
- Central (n=14)
« Pas d'anti-inflammatoires
non stéroidiens étudiés
ou autre molécule (n = 52)
—Central {n = 32)
-Medline (n=19)
- ClinicalTrials (n = 1)

=
S
=
3
=
=
@
=

« Autre voie d'administration (n = 48)

Etudes éligibles (n = 17) - Central (n=28)

« Medline (n = 10) -Medline (n = 20)
« Central (n=4) « Autre indication (n = 63)

« ClinicalTrials (n = 3) —Central (n = 46)

-Medline (n=17)

« Probléme méthodologique
(pas contre placebo) [n = 18]
- Central (n=15)
-Medline (n=3)

« N'était pas un essai contrdlé
randomisé (n = 182)
—Central (n =170)
-Medline (n=12)

Etudes exclues [n = 4)
« Articles sans résultat (n = 3)
—ClinicalTrials {n = 3)
= Article en mandarin (n = 1)

-Central (n=1)
Etudes inclues (n = 13)
«» Medline (n = 10)
«Central (n=3)
5 Etudes exclues par I'analyse
g duRoB2(n=9)
B + Medline [n = 6)

«Central (n=3)
Etudes inclues dans Rebuild
Evidence Base (n = 4)
» Medline (n = 4)
« Central (n=10)

Figure - Diagramme de sélection des études

Adapted from: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic re-
views. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

For more information: http://www.prisma-statement.org/



Evaluation de la douleur

Critére de Juge-

=l Nature du critere PBO Résultats
Douleur au mou- Critere confir- DM = 3,1 DM = 3,8 DMS : -0,20 valeur de p non dispo-
m vement matoire (DS =3,1) (DS = 3,8) 1C95 =-0,79 - 0,39 nible, non significatif
o DMS = -0,22 .
c DM =23 DM =27 - .08l valeur de p non dispo-
o Douleur au repos (DS = 1,5) (DS = 2,03) 10955 081 nible, non significatif
=] s
e Seuil de douleur | Critere explora- DM = - 270 DM = - 280 |(?g’\gs==.00;5(21,5_ valeur de p non dispo-
2 a la pression toire (DS =190) (DS =170) 0 65’ nible, non significatif
g )
= Amélioration -
= globale évaluée 55 % 23 % |095R§1_022’4_05 67 P =0,041
par le patient ’ ’
p < 0,001
Douleur au mouvement DM =53,2 _ _ DMS =-0,49 valeurs du tableau
No (DS=214) DM =63 (DS = 18,6) IC95=-0,81--0,17 | (valeurs du texte légere-
S _g: ment différentes)
=9 Critere confirmatoire
o p <0,001
_m Douleur au mouvement DM = 40 (DS = 23.,6) DM =517 DMS =-0,54 valeurs du tableau
13 J6 - e (DS =19,6) IC95=-086--022 | (valeurs du texte légere-
B ment différentes)
Douleur lors des .
s : Critére confir- DM = 30,8 DM =443 DMS = -0,51
activités quoti- . _oa e _ ’ p =0,0013
w diennes 3 J7 matoire (DS = 23,8) (DS = 25,6) IC95=-0,81--0,2
= =
N Douleur au repos DM = 21 DM = 33 |gghgs=_o_%$1_ ) - 00005
@ aJ7 (DS = 21) (DS = 26) 0.20 p=5
o ,
o =
° Douleur & la pal- DM = 1,2 DM =15 oaas =033 00429
b pation a J7 (DS = 0,9) (DS = 0,9) 0.03 p=9
N Amélioration Critére explora- ’ )
=] . . i RR=1,19 valeur de p non dispo-
=} globale évaluée toire 57,5 % 48,2 % a ; TOT HISE
a par le patient 1C95 =0,90 - 1,58 nible, non significatif
Efficacité globale .
. P ) RR =1,30 valeur de p non dispo-
évaluée par I'exa- 69 % 53 % _ "
minateur 1C95 = 1,02 — 1,66] nible
s g DM = 23,64 DM = 42,67 DMS =-0,82 _
. Douleur au mouvement|Critére confirmatoire (DS = 16.99) (DS =27.77) IC95 = 137 - -0.27 p=0,004
o Pas de résultats dispo-
o nibles
m 3N . TR . .
® Amélioration de la 0 0 (critére discontinu ne
° douleur au repos e 706% permettant pas d'étre S
= inclus dans la méta-
N analyse)
= Pas de résultats dispo-
= nibles
Amélioration de la . . 0 9 (critére discontinu ne
douleur  la palpation | Critére exploratoire 86,2 % 51,8 % permetiant pas d'étre p<0.01
inclus dans la méta-
analyse)
Amélioration globale RR =1,60
évaluée par le patient 858 % 53.9% IC95 = 1,07 — 2,38] p<0,05
Amélioration globale RR=212
évaluée par 'examina- 86,2 % 40,7 % _ ’ p<0,01
o IC95=1,31-341]

Table 3 — Résumé des résultats des essais inclus
IC95 : Intervalle de confiance a 95 % ; J : Jour ; DM : Différence moyenne ; DS : Déviation standard ; DMS: Différence moyenne standardi-

sée ; RR : Risque relatif.
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Aucun ECR a bas risque de biais n’a été identifie
concernant le piroxicam, I'indométacine, et I'ibupro-
fene. Il existe un biais de publication li¢ a la pré-
sence, sur ClinicalTrial.gov, d’'un protocole d’'étude
évaluant l'efficacité dans les tendinopathies du di-
clofénac topique?, ainsi que de deux protocoles
d’étude évaluant le kétoproféene? %, dont les résultats
ne sont pas publiés. Pour le diclofénac épolamine et
'acide niflumique, I'évaluation par la méthode REB
conclut en un « résultat probant a confirmer » tradui-
sant des résultats convaincants, devant étre confir-
més par un ECR concluant, afin d'atteindre le niveau
de « preuve solide ». Pour le kétoproféne, I'évalua-
tion par la méthode REB conclut en un « signal a
confirmer ». En revanche, pour le diclofénac seul,
indométacine, le piroxicam, ainsi que l'ibuprofene,
I’évaluation conclut en une absence de preuve
(Annexe 3).

DISCUSSION

Rappel et interprétation des résultats

Selon la méthode REB, le diclofénac épolamine, le
kétoproféne et I'acide niflumique topiques semblent
étre efficaces dans certaines tendinopathies aigues
des membres supérieurs et inférieurs, pour réduire
les douleurs au mouvement, avec un niveau de
preuve selon REB de type « résultat probant a confir-
mer » pour le diclofénac épolamine et I'acide niflu-
mique, et « signal a confirmer » pour le kétoproféne.
Il n'existe pas de preuve pour le diclofénac seul,
indométacine, le piroxicam ainsi que I'ibuproféne.

Limites

La premiére limite de cette revue concerne I'hétéro-
généité des caractéristiques des essais. L’antériorité
et la localisation des tendinopathies étaient trés va-
riables, et elles étaient aigues ou chroniques selon
les essais. Les durées de traitement variaient égale-
ment, allant de 3 a 14 jours.

La seconde limite réside dans lidentification d'un
risque de biais de publication pouvant altérer le ni-
veau de preuve des résultats. Trois études évaluant
le kétoproféne et le diclofénac dans les tendinopa-
thies, menées par des laboratoires pharmaceutiques,
sont enregistrées sur ClinicalTrial.gov, mais leurs
résultats ne sont pas publiés, ne permettant pas de
les inclure dans les analyses pour cette étude. L’ab-
sence de données laisse ainsi suspecter des résul-
tats non concluants concernant ces molécules et
participe donc a la prudence dans I'interprétation des
résultats®?.

Enfin, notre critéere de jugement principal était la
douleur ressentie par le patient, qui reste un critére
de jugement subjectif, en 'absence de mesure objec-
tive standardisée. Il est également difficile d’analyser
le retentissement fonctionnel de la douleur, en raison
de son caractére subjectif et multidimensionnel, impli-
quant a la fois les capacités physiques, les activités
quotidiennes et la qualité de vie. La diversité des
outils disponibles pour I'évaluer et I'évolution des
symptdémes limite également la comparabilité et la

standardisation des résultats.

Confrontation a la littérature

Ces résultats sont conformes a une méta-analyse
traitant du sujet, de P. Pattanittum, et al.?° en 2013,
en faveur d’'une efficacité du diclofénac topique pour
soulager les douleurs de tendinopathies épicondy-
liennes. Dans ses évaluations, la Commission de la
Transparence (CT) a considéré le service médical
rendu (SMR) du diclofénac? et de lacide niflu-
mique®® comme modéré dans lindication
« traitement symptomatique des tendinites superfi-
cielles » en application topique. Nos résultats con-
cernant le diclofénac seul sont discordants avec
I'évaluation du diclofénac de la Commission de la
Transparence. Cette différence pourrait s’expliquer
par le fait que nous ayons analysé dans notre travail
de fagon distincte le diclofénac seul et le diclofénac
épolamine.

Concernant le kétoprofene, les conclusions de
cette revue pourtant en faveur de son efficacité se
confrontent a un SMR jugé « insuffisant » en raison
d’un risque identifié d’effet indésirable cutané grave
photo-allergique?*®.

Implication pour la pratique

Deux molécules, le diclofénac épolamine et I'acide
niflumique, semblent étre a privilégier en pratique
clinique, d’aprés nos résultats. Toutefois, la biodis-
ponibilité systémique de ces deux substances varie
de maniére significative : I'acide niflumique présente
une biodisponibilité sanguine de 20 % (contre seule-
ment 5 % pour le diclofénac épolamine)®, ce qui
implique un passage plus important dans la circula-
tion générale et donc induit un risque plus d’impor-
tant d’effets indésirables gastro-intestinaux, notam-
ment.

En raison de cette caractéristique, le diclofénac
épolamine pourrait étre recommandé en premiére
intention, car il présente un profil de sécurité plus
favorable, notamment en termes d’effets systé-
miques. Cependant, il n’a été évalué que dans cer-
tains types de tendinopathies, et son utilisation gé-
néralisée a toutes les tendinopathies est donc discu-
table.

Concernant le kétoproféne, son niveau de preuve
d’efficacité reste inférieur comparé aux deux molé-
cules citées précédemment et il présente un risque
accru de provoquer des réactions photo-allergiques
cutanées (en particulier en cas d’exposition au soleil
ou aux rayons UV)**3_ || est donc nécessaire de
peser les bénéfices et les risques de son utilisation
et ne peut étre recommandé.

L’'indométacine et le piroxicam ne sont plus dispo-
nibles sous forme topique, ce qui les exclut de I'ar-
senal thérapeutique actuel. De méme, I'ibuprofene
et le diclofénac, lorsqu'ils sont utilisés seuls sous
forme topique, ne peuvent étre considérés comme
des options de traitement, en raison de l'absence de
données robustes issues d’ECR sur leur efficacité
dans ce contexte. Ces molécules ne peuvent donc
pas étre recommandées en pratique.
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Finalement, il est légitime de discuter avec le pa-
tient de I'abstention thérapeutique dans ces patholo-
gies, selon lintensité de la douleur ressentie et le

Au vu du faible nombre d’ECR exploitable avec la
méthode REB et afin d’établir une meilleure preuve
scientifique de I'effet antalgique des AINS topiques

retentissement fonctionnel au quotidien. dans les tendinopathies, qui sont en pratique large-
ment utilisés, il faudrait envisager de nouveaux ECR

Implication pour la recherche avec une méthodologie a bas risques de biais, en

Résumé

Contexte. Les tendinopathies font partie des troubles musculosquelettiques, qui représentent 12,6 % des
consultations de médecine générale en France. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont largement
prescrits dans cette indication. Plusieurs méta-analyses concernant leur forme topique ont été menées, en
faveur de leur efficacité pour soulager certains troubles musculosquelettiques, avec cependant de faibles
niveaux de qualité de preuves.

Objectif. Evaluer I'efficacité des AINS topiques dans la prise en charge des tendinopathies.

Méthodes. Une revue systématique de la littérature a été effectuée en recherchant dans les principales bases
de données. Seuls les essais randomisés évaluant un AINS topique contre placebo dans le traitement des
tendinopathies ont été inclus. Leur risque de biais a été évalué selon la méthode RoB2 (risk of bias 2). Le critére
de jugement étudié était 'amélioration de la douleur au mouvement. Le niveau de preuve des ECR (essais
cliniques randomisés) a été évalué selon la méthode REB (Rebuild the evidence base).

Résultats. Quatre essais a faible risque de biais ont été inclus, portant sur quatre molécules. Les essais portant
sur le diclofénac épolamine, le kétoprofene et I'acide niflumique étaient concluants pour la réduction de la
douleur au mouvement. L’essai concernant le diclofénac seul n’était pas concluant pour le critére de jugement.
L’évaluation de l'efficacité par la méthode REB conclut a un « résultat probant a confirmer » pour le diclofénac
épolamine et 'acide niflumique, et a un « signal » a confirmer pour le kétoproféne. Elle conclut a 'absence de
preuve pour le diclofénac seul, I'indométacine, le piroxicam et I'ibuproféne.

Conclusion. Parmi tous les AINS topiques disponibles, seuls le diclofénac épolamine et I'acide niflumique ont
une efficacité établie, avec un niveau de preuve suffisant.

Mots clés : diclofénac ; kétoproféne ; acide niflumique ; administration par voie topique ; tendinopathie ; essai

contrélé randomisé.
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ANNEXE Il - TEST RoB

E. Bussin, et al 2017

Domain

Signalling question

Comments

Bias arising
from the
randomiza-
tion process

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

Bias due to
deviations
from intend-
ed interven-
tions

Bias due to
missing
outcome
data

Bias in
measure-
ment of the
outcome

Bias in selec-
tion of the
reported
result

Overall bias

i ?
1.1 Was the aIIocah'on sequence random? . _ . . Y Randomisation et aveugle
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to inter- v respectés
ventions?
’ N . . . ; Pas d'analyse des carac-
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomiza- NI téristiques dans les deux
tion process?
groupes
Risk of bias judgement Low
S.1 Was the number of participants allocated to each of the two sequences equal or nearly equal? N 12vs. 7=63% vs. 37%
S.2If N/PN/NI to S.1: Were period effects accounted for in the analysis? Y Pas deffet de période
" . Wash out de 1 semaine
gezs\;,rvnisn :r:r?r;ﬁ :ufﬁme;?ct’ tlmr? 01:5)’; any carryover effects to have disappeared before outcome as- PY | ok car demivie di diclofé-
Secona period: nac 10% =2 jours
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of t.helr_ asagngd |nterv.ent|on during the t.ngl ? _ . . N Triple aveugle. Tubes
2.2Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention N similaires
during the trial?
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose be- NA
cause of the experimental context?
24 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
2.5. If Y/IPY/INI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
Tous les patients randomi-
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y sés ont été analysés, sans
déviation au protocole
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to NA
analyse participants in the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y
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
34 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N EVA au hopping test.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention N
groups?
Aveugle respecté, pas dEl
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N rapporté dans aucun des
groupes
4.4 1fY/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of NA
intervention received?
451fY/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of NA
intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis v Protocole publié
plan that was finalized before unblinded outcome data were available for analysis? P
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the out- N 1 seul critere de jugement
come domain? principal
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
Les mesures ont bien été
5.4 Is aresult based on data from both periods sought, but unavailable on the basis of carmryover N faites aux 2 périodes de
having been identified? traitement (PBO et diclofé-
nac)

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement
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G. Spacca, et al. 2005

Res-

Overall bias

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

Low

Domain Signalling question ponse Comments
1.1 Was the allocation sequence random? NI
. L. 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and pY R
Bias arising assigned to interventions?
from the ran-
domization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the N Analyse des caractéristiques com-
process randomization process? parables dans les deux groupes
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PN
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' as- PN aveugle
signed intervention during the trial?
2.3. If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention NA
that arose because of the experimental context?
Bia§ d_ue to 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations
from intended | 2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced NA
interventions | between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to inter- Y ITT
vention? )
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of NA
the failure to analyse participants in the group to which they were randomized?
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants random- Py 158 patients inclus puis 155 analy-
ized? sés = 2% données manquantes
Bias due t 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing out- NA
[EB ClIEUS come data?
missing out-
come data 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true NA
value?
Risk of bias judgement Low
! . ) EVA a J3 et J6 aux mouvements
?
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N les plus douloureux
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between N
intervention groups?
Bias in meas- | 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study partici- PN 0 El rapporté.
urement of the | pants?
outcome 4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by NA
knowledge of intervention received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by NA
knowledge of intervention received?
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre- L . _
specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were avail- PY P:;%Z ?éorf;ﬂgd%uggﬁ Omngléseres
able for analysis? P
B_|as e 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) T ] durrisque alpha
tion of the i i eltEae ChmEE N (2CDJ mesurés mais alpha bien
reported result : fixé a 0.1%)
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
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B. Maziéres, et al. 2005

Domain

Comments

Bias arising
from the ran-
domization
process

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Signalling question

Response

Bias due to
missing out-
come data

Bias in meas-
urement of the
outcome

Bias in selec-
tion of the
reported result

Overall bias

1.1 Was the allocation sequence random? Y "computer generated global ran-
domization code to receive either
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled v ketoprofen or placebo (in a 1/1
and assigned to interventions? ratio) in blocks of 4 (2/2 ratio)"
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem N Analyse des caractéristiques com-
with the randomization process? parables dans les 2 groupes
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
Aveugle. Nombre d’El comparable
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' N dans les 2 groupes
assigned intervention during the trial?
2.3. If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended inter- NA
vention that arose because of the experimental context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention bal- NA
anced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to Y T
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 NA
randomized?
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants v Information donnée sur toutes les
randomized? données
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing NA
outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true val- NA
ue?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on NA
its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N EVAatJ7
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed be- N
tween intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study " : T
participants? N no case of compromise blinding
4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced NA
by knowledge of intervention received?
4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influ- NA
enced by knowledge of intervention received?
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre S _
-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data PY P:;%Z ?;Or:fézlgd%ug!ﬁ Onrws(léseres
were available for analysis? P
5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time N Bonne gestion du risque alpha
points) within the outcome domain? (fixé a 5% et 1 seul CJP)
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement
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Domain

Bias arising
from the ran-
domization
process

Bias due to
deviations
from intended
interventions

Bias due to
missing out-
come data

Bias in meas-
urement of the
outcome

Bias in selec-
tion of the
reported result

Overall bias

R. Dreiser, et al.

1991

Signalling question Response Comments

1.1 Was the allocation sequence random? PY

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled Py REME LN

and assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem N Analyse des caractéristiques com-

with the randomization process? parables dans les deux groupes

Risk of bias judgement Low

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

2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' NI

assigned intervention during the trial?

2.3. If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended inter- PN

vention that arose because of the experimental context?

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

2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention bal- NA

anced between groups?
Aucun perdu de vu. 3 patients

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to pPY exclus aprés randomisation car ne

intervention? répondaient pas aux critére d'inclu-
sion = OK. Analyse ITT.

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 NA

randomized?

Risk of bias judgement Low

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants v Informations données sur toutes

randomized? les données

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

outcome data?

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

ue?

3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on NA

its true value?

Risk of bias judgement Low

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N Mesure de I'EVA a J7

4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed be- N

tween intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study

participants? PN Aveugle

4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced NA

by knowledge of intervention received?

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influ- NA

enced by knowledge of intervention received?

Risk of bias judgement Low

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre S _

-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data PY P:;%Z ‘I);Or:fé;ﬂgd%ug::ﬁ On:]ﬁgeres

were available for analysis? P

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time N Bonne gestion du risque alpha

points) within the outcome domain? (fixé a 5% et 1 CDJ mesuré)

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

Risk of bias judgement

Risk of bias judgement

Low
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R. Dreiser, et al. 1991
Domain Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? PY
Bias arisin 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled PY I
from the ra?1- and assigned to interventions?
P : 8 ; 8 n Analysis of comparable characte-
domization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem A
process with the randomization process? & igtles [z 0 ghie g
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PN
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' NI Blind
assigned intervention during the trial?
2.3. If Y/PYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended inter- PN
vention that arose because of the experimental context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
Bias due to 2.5. If Y/IPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention bal- NA
deviations anced between groups?
from intended No patients lost to follow-up. Three
interventions patients were excluded after ran-
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to PY domization because they did not
intervention? meet the inclusion criteria = OK.
ITT analysis.
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 NA
randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants v Lrg&rmation provided about all
randomized? c
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing NA
Bias due to outcome data?
missing out- 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true val- NA
come data ue?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on NA
its true value?
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N EVA measurement on Day 7.
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed be- N
tween intervention groups?
L 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study PN Blind
Bias in meas- participants? ind.
gLicmoer:LOf the 4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced NA
by knowledge of intervention received?
4.5 1f Y/IPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influ- NA
enced by knowledge of intervention received?
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre E‘J’t rt)r::tgﬁﬂlor:;scgg?;'egﬁggsﬁ:g’
-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data PY been followed
were available for analysis? :
Bias inselec- | 55 multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time Effectiveomanagement el ol L
tion of the points) within the outcome domain? N (SetabibloandiimeasuicaiCR):
reported result
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N
Risk of bias judgement

Overall bias Risk of bias judgement Low
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ANNEXE Il - EVALUATION REB DE L’EFFICACITE DE CERTAINS AINS TOPIQUES DANS LA DOU-
LEUR AU MOUVEMENT DES TENDINOPATHIES AIGUES

Evaluation REB de Iefficacité du diclofénac épolamine dans la douleur au mouvement des tendinopathies aigues

Etape 1: 0ECR
Nombre dECR Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECR de confirmation inlus
concluants
Etape 2: . . Méta-analyse non - » . Non
Résultats Méta-analyse positive positive Positif Non positif Positif positf NA
Etape 3 : Hétérogé- NN ou
néité O/Nou O/Nou O/Nou
of biais de N/N ON (e/[0] NN 0/0 NN ON 0O/0 N/N 0/0 NN 0/0 Og/) I\(IJU NA
publication
Ab-
Absence Absence | Preuve Absence Absence
Interprétation ngité\;e Signal de Signal de a confir- | Signal d’zbsfer:j\z Signal de Signal de S%lce dAengL(\)/ee
preuve preuve mer p preuve preuve preuve P

Evaluation REB de I'efficacité du kétoproféne dans la douleur au mouvement des tendinopathies aigues

Etape 1. 0ECR
Nombre dECR Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECR de confirmation inclus
concluants
Etape 2: . ” Méta-analyse non - - - Non
Resultals Méta-analyse positive positive Positif Non positif Positif positf NA
Etape 3 : Hétérogé- NN ou
néité O/Nou O/Nou O/Nou
of biais de NN ON O/0 N/N 0/0 N/N ON O/0 NN 000 N/N 000 Og l\(l)u NA
publication
Ab-
Absence Absence | Preuve Absence Absence
Interprétation Z'gil:j\ée Signal de Signal de a confir- | Signal (febsrzr:ﬁ/ee Signal de Signal de s%r;oe dAebSr?er:J?/i
preuve preuve mer p preuve preuve preuve p

Evaluation REB de l'efficacité de 'acide niflumique dans la douleur au mouvement des tendi

Etape 1: 0ECR
Nombre dECR Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECR de confirmation indlus
concluants
Etape 2: . o Meéta-analyse non - - - Non
Résultats Méta-analyse positive positive Positif Non positif Positif posit NA
Etape 3 : Hétérogé- N/N ou
néité O/Nou O/Nou O/Nou
of biais de N/N ON O/0 N/N 0/0 N/N ON O/0 N/N 0/0 N/N 0/0 08 ’\?u NA
publication
Ab-
Absence Absence | Preuve Absence Absence
Interprétation Psr;ilévee Signal de Signal de a confir- | Signal cﬁbs;r;c;ee Signal de Signal de s%r;oe dAeng:i/ee
preuve preuve mer p preuve preuve preuve p

Evaluation REB de Iefficacité du diclofénac dans la douleur des tendinopathies chroniques

Etape 1: 0ECR
Nombre dECR Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECR de confirmation indlus
concluants
Etape 2: . - Méta-analyse non - o - Non
Résultats Méta-analyse positive positive Positif Non positif Positif positf NA
Etape 3 : Hétérogé- N/N ou
néite O/Nou O/Nou O/Nou
of biais de N/N ON O/0 N/N 0/0 N/N ON O/0 NN 0/0 N/N 00 Og ’\?u NA
publication
) Preuve | Absence _ Absence | Preuve ) Absence | . Absence _ Absence sgr?(-)e Absence
Interprétation solide Signal de Signal de a confir- | Signal de preuve Signal de Signal de de de preuve
preuve preuve mer preuve preuve
preuve
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Care

Evaluation REB de I’efficacité du diclofénac dans la douleur des tendinopathies chroniques

Etape 1 :
Nombre d’ECR con- Au moins 2 ECR de confirmation Un seul ECR de confirmation Aucun ECIEOdne confima- ?nEI%sR
cluants
Etape 2 : . L Méta-analyse e " s Non
Résultats Méta-analyse positive non positive Positif Non positif Positif positif NA
Etape 3 : Hétérogénéite N/N ou
et biais de NN | oN | oo | NN [ ONOUT N | om | oo | NN | ONoul N | ONOUT 6T | NA
0/0 0O/0 0/0
— ou O/N
publication
Ab- Ab- Preuve Ab- Ab- Ab- Ab- Ab-
g Preuve | «. sence . sence | . sence . sence . sence | sence | sence
Interprétation solide Signal de Signal de éf]ir(rfgn: Signal de Signal de Signal e de de
preuve preuve preuve preuve preuve | preuve | preuve
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