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ace a l'évolution rapide des

connaissances, I'intégration perti-

nente des résultats de la recherche
dans les décisions en santé, est devenue
une étape importante pour assurer la
continuité (figure 1) et réduire les délais
entre la publication et l'utilisation effec-
tive des résultats pertinents. Une centaine
d’essais cliniques concernant le traite-
ment de la douleur, sont indexés tous les
mois dans PubMed. Cette quantité rend
difficile pour le clinicien d’en évaluer
individuellement la validité scientifique
et d'intégrer de fagon pertinente dans sa
pratique quotidienne les résultats permet-
tant d’apporter un bénéfice réel pour ses
patients. Toute pathologie confondue, on
estime que 30 % a 40 % des patients ne
recoivent pas les soins appropriés 11,

Le transfert des connaissances knowledge
translation comprend un ensemble de
méthodes de synthése et de mise enceuvre
des résultats pertinents. Cette approche
est au centre du concept de I'Evidence
Based Médecine (EBM), qui concerne
« I'utilisation consciencieuse, judicieuse et
explicite » des meilleures informations
disponibles pour les choix thérapeutiques
et décisions en santé. L'EBM et ses outils
ont été développés grace a l'initiative de
médecins, préoccupés par les variations

inexpliquées des pratiques et pour
lesquels I'EBM représente une solution
aux difficultés qu’ils rencontrent.

Vécu par certains comme une rupture du
paradigme de la décision médicale et une
menace pour la relation individuelle du
médecin avec son patient, I'expérience en
cancérologie montre que les outils de 'EBM,
notamment les synthéses méthodiques, les
Recommandations pour la Pratique Clinique
(RPC) et les référentiels, sont d’avantage
pergus comme une ressource et une réponse
aux difficultés que rencontrent les médecins
dans I'exercice de leur activité 2. Il est
possible que la logique de pensée de cette
spécialité, et plus particulierement I'im-
portance de la recherche clinique en cancé-
rologie et la place accordée a la décision
pluridisciplinaire, favorisent cette percep-
tion. En cancérologie, les recommandations
sont d'une meilleure qualité que dans d'au-
tres domaines médicaux et ont montré leur
capacité a améliorer les pratiques et les
résultats pour les patients 34561,

De nos jours, ol le temps du clinicien est de
plus en plus limité, les synthéses méthodiques
et recommandations pour la pratique
peuvent étre une source d'information
importante permettant aux professionnels
d’assimiler rapidement de grandes quan-
tités d’'information. Analogue aux méthodes
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Figure 1 : €linical Research Continuum
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de la recherche clinique, le transfert de ses
résultats nécessite I'emploi de méthodes
rigoureuses afin de minimiser les biais
potentiels liés a la sélection, la synthese
et l'interprétation des données. Dans le
présent article, nous nous focalisons plus
particulierement sur deux étapes clés, qui
sont la synthése méthodique des données
d’une part et leur interprétation et mise en
perspective dans le contexte d’utilisation
d’autre part.

Synthéses méthodiques
desdonnées

Les synthéses méthodiques permettent de
synthétiser une quantité d’information,
parfois trés importante, et de comparer de
facon formelle les résultats de différentes
études et d’en évaluer la cohérence et le
potentiel de généralisation. Les syntheses
méthodiques, ou revues systématiques,
emploient une méthodologie explicite et
reproductible pour la recherche exhaus-
tive, la sélection, I'analyse et la synthese
des données scientifiques. Ceci limite le
risque de biais d’identification et d’exclu-
sion d'études pertinentes et permet des
conclusions plus fiables que des revues
narratives.

Les syntheses méthodiques répondent a
une question précise concernant la prise en
charge d’une situation clinique (« Quelle est
la prise en charge appropriée pour un
patient atteint d’une pathologie X de stade
TxNxMx? ») ou l'utilisation d’une interven-
tion ou d’un dispositif médicaux (« Quelle
utilisation pour I'intervention Y? »). Les
étapes d'une synthése méthodique
comprennent la recherche bibliographique,
la sélection d’études selon des critéres
définis au préalable, I'évaluation de la
qualité des études, I'extraction et la synthese
des données.

Il existe deux types de syntheses méthodi-
ques : les synthéses qualitatives et les

synthéses quantitatives (ou méta-analyses).
Les méta-analyses permettent, sur la base
d’un calcul statistique, de quantifier un
résultat global issu de plusieurs études et
estimer la taille de I'effet d'un traitement.
Une telle synthése quantitative est particu-
lierement utile lorsque plusieurs essais pour
une méme question présentent des résultats
discordants ou non concluants. Elle permet
dans ce cas d’augmenter la puissance statis-
tique de I'effet du traitement en regrou-
pant les informations apportées par
plusieurs essais (effectifs, nombre d’événe-
ments). L'estimation de I'effet traitement
global (accompagnée de son intervalle de
confiance a 95 %) peut étre exprimée de
différentes facons, soit en risque relatif, en
rapport des cotes odds ratio, en différence
de risque ou en « nombre de sujets a traiter
pour éviter un événement ».

Nous souhaitons nous arréter sur la
mesure du « nombre de sujets a traiter »
Number Needed to Treat (NNT) qui est de
plus en plus souvent utilisée pour des
études évaluant I'efficacité d'un traite-
ment de la douleur. Le NNT représente
I'effort thérapeutique requis pour obtenir
un hénéfice clinique précis et est défini
comme « le nombre de personnes a
traiter avec un traitement A pour guérir
ou pour prévenir un cas supplémentaire
de la pathologie considérée par rapport
au traitement B ». Le NNT est I'inverse de
la Réduction Absolue de Risque (RAR) :
NNT = 1/RAR; RAR = la différence entre le
risque du groupe exposé au traitement A
et ce risque dans le groupe exposé au trai-
tement B. Plus le NNT est grand, plus la
différence entre deux traitements
comparés est faible. Analogue au NNT, le
nombre nécessaire pour nuire Number
Needed to Harm (NNH) représente le
nombre de personnes qu’il faut traiter
pour observer un événement négatif (effet
secondaire du traitement).

L'utilisation du NNT permet de comparer
les effets de plusieurs traitements. Cette
mesure est particulierement pertinente

lorsque I'effet du ou des traitements est
relativement immédiat et que le critere de
jugement est binaire. L'utilisation du NNT
est plus délicate lorsque le facteur temps
est un élément important pour la mesure
du bénéfice d’'une intervention. En cancé-
rologie, le taux de survie de patientes trai-
tées pour cancer du poumon, par exemple,
n'est pas le méme a deux ans et a cing ans.
En conséquence, le NNT varie en fonction
de la durée du suivi pour des patients.
Dans certaines situations en cancérologie,
la « durée médiane de survie » permet
parfois d’exprimer de facon plus perti-
nente I'effet thérapeutique.

Les synthéses méthodiques, bien que
basées sur une méthodologie rigoureuse,
sont confrontées a plusieurs risques de
biais. Il est connu que les essais dont les
résultats sont « positifs » sont plus facile-
ment publiés que les essais « négatifs »
dont certains ne sont jamais publiés [,
Une méta-analyse qui se limite aux essais
publiés court donc un risque de surestima-
tion de I'efficacité d'un traitement. Pour
ces raisons, les revues systématiques de la
Cochrane Collaboration incluent une
recherche poussée d’essais non publiés.
Un autre risque réside dans I'inclusion
d'études potentiellement biaisées. Les
synthéses méthodiques doivent mettre en
évidence des limites de qualité des études,
mais ne peuvent pas les améliorer. Il faut
étre explicite sur les problemes méthodo-
logiques identifiés. Pour ces raisons, I'éva-
luation rigoureuse de la qualité des études
identifiées est une étape importante.
Enfin, I'inclusion des publications multi-
ples, non détectées, peut également
entrainer un biais dans la synthése.

La réalisation d’'une synthese quantitative
peut étre impossible s'il existe une trop
grande hétérogénéité entre les essais, en
termes de traitements évalués, posologies
et schémas d’administration utilisés ou
critéres de jugement retenus. Il devient
alors difficile voire impossible de



regrouper les informations issues de ces
essais. L'absence ou un nombre faible
d’essais randomisés, des petits effectifs de
malades ou une importante hétérogénéité
des caractéristiques de patients entre
essais peut également limiter la possibilité
d’une synthese quantitative. Dans ces cas,
une synthese méthodique qualitative peut
étre plus appropriée. Nous insistons sur le
fait que I'EBM ne se limite pas aux méta-
analyses et essais randomisés, mais peut
s'appliquer a tout type d’études selon le
principe de best available evidence. Cepen-
dant, la capacité a produire des conclu-
sions précises a partir de ce type de
données est limitée. Le caractére transpa-
rent et explicite du processus de formula-
tion des recommandations par le groupe
d’experts doit étre d’autant plus grand. Il
est important de constater le manque de
données fiables et d'identifier des ques-
tions non résolues comme base pour de
nouveaux essais thérapeutiques. Les
syntheéses ne peuvent pas supprimer les
incertitudes, mais doivent les mettre en
lumiere.

Dans le domaine de la prise en charge de
la douleur, le site de la Collaboration
Cochrane www.cochrane.org contient un
grand nombre de méta-analyses. D'autres
peuvent étre identifiées en utilisant
Medline. En combinant le mot-clé du
MESH « pain » et le type de publication
« méta-analyse » ("meta analysis"[Publica-
tion Type] AND "pain"[MeSH Terms]), on
identifie 538 références, dont 274
publiées depuis 2000 et 167 depuis début
2005. L'analyse critique d'une synthése
méthodique nécessite de juger de la vali-
dité interne de la méta-analyse (« est-ce
que le résultat est a I'abri de biais? ») et de
la pertinence clinique des résultats: « les
patients inclus et les traitements utilisés
sont-ils représentatifs de la pratique? Est-
ce que les criteres de jugements utilisés
sont pertinents? Le bénéfice obtenu est-il
suffisant pour utiliser le traitement? »
Plusieurs grilles de lecture de meta-
analyses ou de revues systématiques ont
été proposées dans la littérature 9, Nous
recommandons également le site « Lecture
critique des essais clinique » qui propose
un acces libre a un ensemble de ressources
destinées a tous ceux qui souhaitent
découvrir ou acquérir la maitrise de la
lecture critique des essais et méta-
analyses.
www.spc.univ-lyonl.fr/lecture-critique/.

Formulation des
recommandations

Des différences de contexte d’utilisation,
en termes d’organisation des soins, d'ac-
cessibilité aux traitements, de cadre régle-
mentaire et d’habitudes culturelles,
peuvent conduire a une variation légitime
des pratiques sur la base des mémes résul-
tats de la recherche (101112131 Ayssj est-il
nécessaire de traduire les conclusions des
syntheses dans le contexte d’utilisation et
de les mettre en perspective avec les
conditions organisationnelles et cultu-
relles (figure 2).

Tandis que nous disposons aujourd’hui de
méthodes rigoureuses d'analyse et de
synthése des données scientifiques, la
formulation des recommandations et I'ex-
pression des jugements des experts reste
encore le plus souvent un processus impli-
cite de recueil d’opinions, conduisant a
des recommandations trés générales et
peu pratiques, sans lien avec les preuves
scientifiques. Plusieurs travaux ont
montré qu'une formulation précise et
explicite des recommandations améliore
la pertinence et leur mise en ceuvre effec-
tive en pratique. Une évaluation de la
prescription de tests diagnostiques de 545
médecins utilisant deux versions d'une
recommandation (formulation précise
versus générale) pour la prise en charge
des douleurs lombaires, a montré un taux
de conformité des pratiques significative-
ment plus élevé pour le groupe ayant regu
la version avec une formulation précise

des recommandations 4, Une autre étude
ayant analysé 12880 décisions thérapeuti-
ques en fonction des caractéristiques des
recommandations utilisées par 61 méde-
cins généralistes, a montré une meilleure
conformité des pratiques lorsque la
formulation des recommandations était
précise, sans ambiguité et evidence-
based 191,

La formulation de recommandations
précises et concrétes pour la prise en
charge appropriée, d'une situation
clinique ou d’un groupe de patients cibles,
fait appel & I'expertise professionnelle et
implique différents types de jugements. La
terminologie anglo-saxonne distingue
entre I'evidence judgement (I'interpréta-
tion des conclusions des données scientifi-
ques) et preference judgement (préférences
et jugements de valeurs). Il est parfois
difficile pour les experts de séparer ces
deux types de jugements. Les experts, qui
baignent dans un sujet depuis des années
et savent a I'avance quelle « devrait » étre
la conclusion, ont fait preuve d’'une capa-
cité significativement inférieure a
produire une synthese objective de la litté-
rature sur une question de leur domaine
en comparaison aux non experts 6, La
transformation de ces différents juge-
ments individuels, parfois implicites, en
un jugement explicite par I'ensemble du
groupe est influencée par les pairs, la
spécialité et I'appartenance institution-
nelle des experts 17281, La rhétorique est
parfois plus convaincante que les argu-
ments. Des RPC élaborées dans le cadre

Figure 2 : Contextualisation des résultats de la recherche clinique

Prise en compte du contexte organisationnel
et des jugements de valeur

de la science

organisationn

Contexte culturel
et jugements
de valeur



d'un programme structuré, tel que les
Standards, Options et Recommandations
(SOR) de la FNCLCC, avec une équipe
professionnelle qui accompagne les
experts dans ce processus, produisent
généralement des RPC de meilleure
qualité 9, Une déclaration explicite des
conflits d’'intérét est également impor-
tante. Une analyse des relations avec I'in-
dustrie pharmaceutique de 199 experts de
44 RPC, en Europe et en Amérique du
Nord, rapporte pour 81 % des experts
avaient des relations avec I'industrie
pharmaceutique, 58 % avaient regu un
financement et 38 % avait un rdle de
consultant ou d’employé [,

Toute évaluation a une part de subjectivité
et les jugements de valeurs sont déter-
minés par les représentations que les
experts ont de la maladie et des interven-
tions, mais ne tiennent que rarement
compte des expériences et préférences des
patients. Elles peuvent différer considéra-
blement et étre dans ce cas une raison
importante de non suivi des recommanda-
tions, comme montre un exemple de la
prise en charge des douleurs lombaires [2,
La douleur est de plus une expérience indi-
viduelle et subjective qu'il est difficile
d’apprécier chez une autre personne. En
réponse a ce constat, les SOR, sur la base
des expériences internationales, ont déve-
loppé une approche adaptée au contexte
francais afin d’intégrer les représenta-
tions, attentes et expériences des patients
dans la définition des recommandations
pour la pratique.

La traduction des conclusions de la littéra-
ture dans le contexte d'utilisation,
implique de mettre en balance les béné-
fices et risques de l'intervention (ou des
interventions) évaluée(s), de s'interroger
sur I'acceptabilité pour les patients, la
disponibilité de I'intervention et de I'ex-
pertise nécessaire pour son utilisation. En
fonction des données de la littérature,
différentes options de prise en charge
peuvent exister pour une méme situation
clinique. Lorsqu'il existe une incertitude
sur la meilleure prise en charge, celle-ci
devrait étre signalée dans la RPC. Sur la
base des options thérapeutiques définie,
les experts identifieront les répercussions
organisationnelles de la mise en ceuvre
des recommandations. C'est une étape
importante sans laquelle la mise en appli-
cation des recommandations et leur utili-
sation effective en pratique peuvent étre
compromises. L'évaluation récente par la

Caisse Nationale d'Assurance Maladie des
pratiques de chimiothérapie anticancé-
reuse dans 652 établissements en France
(plus de 20000 patients inclus) montre des
taux importants de non-conformité des
pratiques par rapport aux SOR pour les
situations nécessitant d’associer plusieurs
modalités thérapeutiques et un aménage-
ment organisationnel, notamment pour la
radio-chimiothérapie des cancers ORL et
cancers du poumon. Dans le méme temps,
les taux de conformité pour les situations
traitées par chimiothérapie seule étaient
tres élevés.

Qualité des recommandations

pour la pratique clinique

Parmi les outils et approches développées
pour assurer ce transfert, les Recomman-
dations pour la Pratique Clinique (RPC)
sont largement utilisées afin de faciliter
I'intégration pertinente des résultats de la
recherche et de nouvelles connaissances
dans la pratique et les décisions en santé.
De nombreux programmes d’élaboration
de RPC ont été mis en place dans la
plupart des pays. Plusieurs études
montrent que la qualité des recommanda-
tions publiées est tres hétérogéne 2223,
Une comparaison de 17 recommandations
pour la prise en charge des douleurs
lombaires 41 montre que la qualité de ces
recommandations était globalement
faible. Bien que souvent élaborée par un
groupe pluridisciplinaire, plus de la moitié
de ces recommandations ne précisaient
pas la méthodologie utilisée pour la
recherche et la sélection des études et
manquaient d’informations concernant
I'indépendance éditoriale et la déclaration
de conflits d’intérét des experts. Une autre
étude ayant comparé 15 recommandations
pour la prise en charge du diabete type II,
montre une importante disparité des
données sur lesquelles reposent ces
recommandations: seulement 1 % des
références étaient citées par au moins 6
des 15 RPC et au plus 18 % des références
étaient communes a deux RPC 23],

Les préoccupations concernant la qualité
des recommandations développées ont
conduit & un besoin croissant d’élaborer
des critéres de qualité pour I'élaboration
des recommandations et la présentation
des RPC. En réponse a ce besoin, un
groupe international issu de 13 pays a
développé et validé une grille d’évaluation
de la qualité des RPC [, La grille AGREE

(http://www.agreetrust.org/) évalue la
qualité de la méthodologie et la descrip-
tion de celle-ci dans le rapport final. Elle
propose aux groupes élaborant des RPC,
des criteres structurés pour I'élaboration
et l'auto-évaluation afin de garantir la
qualité des RPC élaborées. La grille
comprend six domaines considérés comme
indépendants et congus pour mesurer
chacun une dimension particuliére de
qualité d'une RPC (tableau page 5). Chaque
domaine est mesuré par plusieurs items:
© « Champ et objectifs » (items 1 a 3)
concerne I'objectif global de la RPC, les
questions cliniques abordées et les
groupes de patients cibles de la RPC

© « Participation des groupes concernés »
(items 4 a 7) examine dans quelle mesure
la RPC prend en considération les points
de vue des utilisateurs potentiels.

© « Rigueur d'élaboration » (items 8 a 14)
décrit le processus de recherche et de
synthese des preuves scientifiques ainsi
que les méthodes utilisées pour formuler
les recommandations et pour les actua-
liser.

© « Clarté et présentation » (items 15 a 18)
étudie la formulation des recommanda-
tions et le format des RPC.

© « Applicabilité » (items 19 a 21) examine
la prise en compte dans la RPC de ses
conséquences en terme d’'organisation, de
changement d’attitude et de codt lors de
son application.

© « Indépendance éditoriale » (items 22 et
23) concerne l'indépendance d'une RPC et
I'identification des possibles conflits d'in-
téréts au sein du groupe d’élaboration.

La grille AGREE est aujourd’hui considérée
comme le gold standard au niveau interna-
tional et s'inscrit dans la poursuite de ce
qui a été précédemment développé dans
le cadre des essais cliniques au sein du
rapport CONSORT [27],

Pour beaucoup de cliniciens, les syntheses
des résultats de la littérature et les recom-
mandations pour la pratique clinique sont
devenues une ressource dans I'exercice de
leur pratique. Le développement et la
mise a jour des RPC nécessitent des
ressources substantielles. L'identification
systématique et I'analyse critique des
preuves sont les éléments les plus colteusx,
aussi bien en temps qu’en moyens
humains du processus de développement
des RPC. Un grand nombre d’organisations
développent des recommandations pour
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des thémes identiques sur la base d’une
synthése méthodique des connaissances.
Pour ces raisons, I'adaptation de tout ou

partie de recommandations existantes
peut constituer une alternative au déve-
loppement de novo d’'une recommanda-

Domaines et critéres de la grille AGREE

Domaine 1 : Champs et objectifs de la RPC

1.
2.
3.

Les objectifs de la RPC sont décrits explicitement
Les questions cliniques couvertes par la RPC sont décrites explicitement.
Les patients auxquels la RPC doit s’appliquer sont décrits explicitement.

Domaine 2 : Participation des groupes concernés

4.

5.
6.
7.

Le groupe ayant élaboré la RPC inclut des représentants de tous les groupes
professionnels concernés.

Les opinions et les préférences des patients ont été identifiées.

Les utilisateurs cibles de la RPC sont clairement définis.

La RPC a été testée aupres des utilisateurs cibles.

Domaine 3 : Rigueur d’élaboration de la RPC

8.

9.

10.
11.

12.

13.
14.

Des méthodes systématiques ont été utilisées pour rechercher les preuves
scientifiques.

Les criteres de sélection des preuves sont clairement décrits.

Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites.
Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en terme de santé ont été pris

en considération dans la formulation des recommandations.

II'y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques

sur lesquelles elles s’appuient.

La RPC a été revue par des experts externes avant sa publication.

Une procédure d’actualisation de la RPC est décrite.

Domaine 4 : Clarté et présentation

15.
16.

17.
18.

Les recommandations sont précises et sans ambiguité.

Les différentes options pour la prise en charge de la situation clinique sont
clairement présentées.

Les recommandations clés sont facilement identifiables.

La RPC est accompagnée d’outils permettant son application.

Domaine 5 : Applicabilité

19.

20.
21.

Les barrieres organisationnelles potentielles & I'application des recommandations
ont été discutées.

Limpact économique de I'application des recommandations a été examiné.

La RPC propose des criteres permettant le suivi de I'adhésion aux recommandations
et/ou la réalisation

Domaine 6 : Indépendance éditoriale

22.
23.

Prochai lez- e Plnst el |

La rédaction de la RPC est indépendante des organismes de financement.
Les conflits d'intéréts des membres du groupe ayant élabore la RPC ont été
documentés.

- 7 décembre 2006
Premiere Journée Nationale « Douleur
et Santé Mentale : Etat des lieux »
Institut des Cordeliers, Paris 6¢.

tion. La convergence des méthodes et des
criteres de qualité permet d'utiliser des
synthéses développées par d’autres 128,
Cependant et afin de favoriser I'acceptabi-
lité et I'applicabilité des recommandations
par les cliniciens, leur formulation et la
décision sur les technologies et stratégies
thérapeutiques doit relever de la compé-
tence nationale voir loco-régionale globa-
lise the evidence - localise the decision.

Bien que certaines recommandations pour
la pratique clinique, notamment en cancé-
rologie, aient montré leur capacité a
améliorer de fagon significative les prati-
ques, il existe des obstacles & leur utilisation.
Malgré I'effort et I'investissement dans leur
développement, I'impact sur les pratiques
dans d’autres domaines n’est pas aussi
important qu’'on pouvait attendre. Afin de
faciliter le transfert des connaissances dans
la pratique, les outils de transfert doivent
étre mieux adaptés au contexte profes-
sionnel, en termes de format et d’accessibi-
lité, mais aussi via une meilleure prise en
compte des conditions d’utilisation et une
meilleure identification des répercussions
organisationnelles afin de faciliter les
aménagements nécessaires pour leur utili-
sation effective. En cancérologie, I'adapta-
tion des recommandations nationales, voire
internationales, sous forme de référentiels
au niveau loco-régional est un processus
clé pour favoriser I'appropriation par les
cliniciens 29, Enfin, les données de la litté-
rature montrent une évolution de l'attitude
des patients envers I'information et la prise
en charge de la douleur %, Face a la
demande croissante des patients d’'une meil-
leure information concernant leur maladie
et sa prise en charge, les synthéses métho-
digues et recommandations constituent une
base pour I'élaboration d’une information
validée et actualisée a destination des
patients, comme dans le programme SOR
SAVOIR Patients de la FNCLCC [,
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