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es recommandations sont des outils d'aide a la

décision essentiels pour homogénéiser et optimi-

ser les pratiqgues médicales. Elles peuvent provenir
d’'un consensus informel ou mieux, dans un contexte de
médecine basée sur les faits, s'appuyer sur les preuves
scientifiques disponibles [1,2]. Lobjectif de ce texte est
de présenter succinctement la méthode d’élaboration
de recommandations dite Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (Grade) [7],
souvent utilisée et d'en donner quelques exemples d’uti-
lisation.

Qu'est-ce qu'un niveau de preuve
scientifique?

« Quod gratis asseritur gratis negatur. »'
Le National Cancer Institute définit les niveaux de preuve
comme constitutifs d'un « systeme de classement uti-
lisé pour décrire la force des résultats mesurés dans un
essai clinique ou une étude de recherche » [3]. Ce terme
avait été utilisé en 1979 par le Canadian Task Force on
the Periodic Health Examination [4] pour « évaluer I'effi-
cacité d’une intervention en fonction de la qualité des
preuves obtenues ». Ce groupe de travail avait utilisé
quatre niveaux de preuve:

e niveau |: données probantes provenant d'au moins un
essai controlé randomisé (ECR);

e niveau |I-1: données probantes provenant d'au moins
une étude de cohorte ou d'une étude cas-temoin bien
concue (études comparatives, non randomisées);

e niveau II-2: comparaisons entre les périodes et les lieux,
avec ou sans intervention;

e niveau lll: avis d’experts, fondés sur I'expérience cli-
nigue, sur des études descriptives ou les rapports de
comités.

1- Ce qui est affirmé sans preuve peut étre nié sans preuve.
Ce précepte du droit romain s'applique bien a la science et a
la médecine.

Depuis, plusieurs dizaines de systemes hiérarchiques ont
été proposées pour I'évaluation des preuves. En regle
générale, les ECR sont classés au-dessus des études
observationnelles, tandis que les avis d'experts et les cas
clinigues (« expérience anecdotique ») figurent au dernier
rang. Certaines hiérarchies de preuves, comme celle du
Centre for Evidence-Based Medicine, placent la revue
systématique de la littérature et la méta-analyse des ECR
au-dessus de ceuxci [5]. Un guide de la Haute Autorité de
santé décrit ces nombreuses méthodes d'élaboration de
recommandations [6]. La méthode Grade présentée icia
été adoptée par plus d'une centaine de sociétés savantes
francaises ou étrangéres [7] et d’organisations interna-
tionales telles que I'OMS [8]. Notons qu’elle requiert un
temps d'analyse conséquent pour chaque article analysé,
pouvant aller de 30 minutes a plus de deux heures suivant
|'expérience des lecteurs [6].

Comment fonctionne la méthode
Grade?

La méthode Grade [9-12]? évalue la qualité des données
scientifiques, en répondant a des questions précises sur
les quatre critéres du modele « population étudiée, inter
vention, comparateur ou contréle, outcome (ou critere de
jugement évaluant I'efficacité de I'intervention) » (Pico)
illustrés en Tableau |. Elle est orientée vers |'analyse des
ECR (ou méta-analyses d'ECR), mais peut aussi étre uti-
lisée pour des études d'observation.

Les principales étapes de cette méthode sont les sui-
vantes:

B Formuler la question (selon les criteres du modeéle Pico).
M Choisir le(les) critere(s) de jugement (CJ) d'intérét pour
I'analyse de la littérature, et les hiérarchiser en: « crucial »,

2- Le manuel Gradepro [39] et le logiciel Gradepro [38] ont été
spécifiquement congus pour |'élaboration de recommandations
basées sur I'utilisation de la méthode Grade. Ils peuvent étre uti-
lisés seuls ou en complément d'autres outils, tels que RevMan
[40], outil Cochrane dédié a la méta-analyse.
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P : population étudiée

| - intervention

C: comparateur ou controle

O : outcome (ou critére de juge-
ment évaluant I'efficacité de
I'intervention)

METHODOLOGIE

« important », ou « non important ». Ces critéres peuvent
concerner |'efficacité ou la sécurité (tolérance) de I'étude.
l Réaliser une revue de la littérature, débouchant sur
une méta-analyse.

M Estimer I'effet de l'intervention.

M Evaluer le niveau de preuve, global pour chaque critére
de jugement.

l Apprécier les balances bénéfice/risque et colit/bénéfice.
B Formuler la recommandation, en lui attribuant un
« grade ».

Point de départ de la démarche, la stratégie de recherche
de la littérature répondant a la question doit étre systé-
matique [13]. Sont concernées les publications indexées
dans les bases de données bibliographiques, telles que
PubMed [14], ScienceDirect [15], Cochrane Library [16],
Institut de I'information scientifique et technique (Inist) —
Centre national de la recherche scientifique (CNRS) [17],
etc., mais aussi celles indexées dans les bases de don-
nées d'essais cliniques, telles que clinicaltrials.gov[18] ou
EU ClinicalTrials Register [19], et enfin la littérature grise
(rapports d'étude ou de recherche, actes de congres,

Tableau | - Exemple de question selon le « modeéle » Pico.

Exemple d'une question

Criteres Pico

posée selon le modéle
Chez les futurs opérés,
faut-il pratiquer une douche
préopératoire avec un savon
antiseptique,
par comparaison a une douche
avec savon non antiseptique,
dans le but de réduire I'inci-
dence des infections du site
opératoire ?

Quality assessment

theses, brevets, etc.) [20-22]. Cette derniére est dispo-
nible dans des bases de données bibliographigues telles
que OpenGrey [23]. Des grilles d'analyse des biais des
études sont disponibles et utiles: Risk of Bias (RoB) pour
les études randomisées [24] et Risk Of Bias In Non-rando-
mised Studies of Interventions (Robins) pour les études
d'observation [25].
Puis on réalise une estimation globale de I'effet de I'inter
vention pour chaque CJ, via une méta-analyse « classique »
[26,27] ou une autre méthode [28,29]. Ensuite, on évalue
pour chaque CJ le niveau de preuve scientifigue de I'en-
semble des études retenues, qui débouche sur I'attribution
de I'un des grades suivants: « élevé », « modéré », « bas »
ou « trés bas »; en prenant en compte les méthodes utili-
sées (« design »), la cohérence des données, les criteres
de jugements directs ou indirects, la précision des don-
nées et les « autres » facteurs de qualité.
Concernant la méthode utilisée, I'analyse ne doit pas s'in-
téresser uniquement a celle-ci, mais intégrer des pos-
sibilités de « promotion » ou de « dégradation » de la
cotation, par exemple en remontant le niveau de preuve
d'études observationnelles de bonnes qualités ou en
abaissant celui d'un ECR de mauvaise qualité.

Le niveau de preuve augmente en cas:

e d'importance de la « force de I'association » (entre un
facteur et un résultat): importante: +1; trés importante :
+2;

e d'existence d'une relation dose-effet (+1).

Le niveau de preuve diminue en cas:

e d’existence de biais: sérieux: -1, tres sérieux: -2;

e d'imprécision: sérieuse: -1, trés sérieuse: -2;

e d’'hétérogénéité des résultats: sérieuse: -1, tres
sérieuse: -2;

e de mesure indirecte: sérieuse: -1, tres sérieuse: -2;

Tableau Il - « Synthése Grade (détersion) : détersion puis antisepsie versus antisepsie seule ».
Extrait de Mise a jour de la conférence de consensus — Gestion préopératoire du risque infectieux [36].

No of patients

No of . . . Other . . .
. Risk of Inconsis- Indirect- . . Déter- Relative Quality Importance
stu- Design . Imprecision | considera- . Control Absolute
. bias tency ness . sion (95 % Cl)
dies tions
Infections du site opératoire (assessed with: Infections du site opératoire)
6 more
No serious | No serious RR1.08 er 1000
Rando- | Toserots oS Very 18/239 | 17/231 i N
3 . . Serious inconsis- indirect- O None (0.57to | (from42 | Verylow Critical
mised trials serious (7.5%) | (7.4%)
tency ness 2.03) fewer to
53 more)
Colonisations cutanées positives
No serious | No serious
Rando- . . . g . N
3 ) . Serious’ inconsis- indirect- Serious® None Voir méta-analyses Low Important
mised trials
tency ness
Colonisations cutanées positives (essai non randomisé) (assessed with: CC)
. No serious | No serious
Observatio- I . . Very S
1 . Serious inconsis- indirect- o None Voir méta-analyses Verylow | Important
nal studies serious
tency ness
1-Voir risque de biais des études incluses; 2- Possibilité d'une diminution absolue du risque d'ISO de 4,2 % et d'une augmentation absolue de
5,3 %, nombre d'événements et de sujets faible ; 3- Intervalles de confiance larges; 4- Pas d'inactivation de I'antiseptique ; 5- Intervalle de confiance
trés large en différence de risque absolu, faible nombre de sujets.
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e de biais de publication probable: sérieux: -1, tres
sérieux: -2.

Le niveau de preuve global de I'intervention est le niveau
de preuve du CJ le plus critique,-ayant le plus faible niveau
de preuve.

On peut ensuite proposer une recommandation. Celle-ci
peut étre « forte » ou « faible », « négative » ou « posi-
tive ». La force de larecommandation refléte I'importance
de I'événement traité (incidence et gravité), le niveau glo-
bal de preuve, I'effet de I'intervention (importance et pré-
cision de I'estimation), les valeurs et les préférences des
praticiens et des patients, la balance bénéfices/risques, le
colit, et I'acceptabilité. Il faudra ensuite diffuser, appliquer
et évaluer cette recommandation.

Comment lire les recommandations
Grade?

Comme pour toute recommandation, la lecture doit
s'appuyer sur I'argumentaire. S'agissant de la méthode
Grade, les recommandations sont intégrées au sein d'un
tableau synthétique contenant au minimum les éléments
suivants: question initiale, recommandation, force de la
recommandation, et niveau de preuve scientifique (scoré
« élevé », « modéré », « bas » ou « trés bas »). Un niveau
de preuve « élevé » s'appuie sur plusieurs ECR sans
biais ou sur une méta-analyse d'ECR, et suggére que
des études ultérieures ne changeront tres probablement
pas la confiance dans I'estimation de I'effet. Un niveau de
preuve « trés bas » suggere au contraire que |'estimation
de I'effet est incertaine.

Parallelement, la méthode Grade doit présenter, sous
forme de tableaux, le détail des diverses cotations et
estimations, avec une évaluation de la qualité de la lit-
térature étudiée, un résumé des estimations d'effets et
une évaluation globale des biais. On devrait y trouver:

H La méthode de I'étude : randomisée ou non (obser
vation); en cas de randomisation: qualité de la randomi-
sation, patients perdus de vue (proportion et caractéris-
tiques), type d'analyse (en intention de traiter ou non).
Bl La cohérence des données: existence ou non d'une
hétérogénéité (variabilité des études), du fait de facteurs
tels que la population (formes cliniques, etc.) ou l'interven-
tion (dose, durée, etc.). Dans une méta-analyse, elle est
mise en évidence par des tests statistiques et des indices
spécifiques, tels que le I de Higgins [26,30], un I? supérieur
a 50 % traduisant une hétérogénéité importante.

W Les criteres de jugements directs ou indirects: par
exemple la réduction d'une masse tumorale (critere indi-
rect), la survie d'une bactérie (critére direct), une coloni-
sation de la peau (critére direct), ou une infection (critere
direct).

M Lampleur de I'effet: mesurée via des mesures rela-
tives comme le risque relatif (RR), I'odds ratio [31,32]
ou le rapport des risques instantanés (« hazard ratio »)
[33,34]; ou mesurée via la mesure absolue du risque
attribuable, ou d'autres indices d'effet [27]. On prend
ici en compte I'existence d'une relation dose-effet et de

facteurs de confusion. Pour une étude d'observation, il
existe une « surcote » pour les effets importants, par
exemple dans une étude d'observation: +1 pour un RR
supérieur a 2 (ou inférieur a 0,5), ou +2 pour un RR supé-
rieur a 5 (ou inférieur a 0,2).

H La précision des données: estimée par |'étendue de
I'intervalle de confiance du CJ. Celle-ci est importante
en cas de petits effectifs ou de rareté des évenements.
M Les « autres » facteurs de qualité: par exemple |'ab-
sence de biais de publication [35].

Les scores de départ sont les suivants: 4/4 pour un ECR,
4/4 pour une méta-analyse, 2/4 pour une étude d'obser
vation (cohorte, cas-témoin, etc.). Puis on « décote » en
prenant en compte les différents facteurs de qualité: 0 si
pas de probléme, -1 si probleme sérieux, -2 si probleme
trés sérieux. Un ECR avec de « tres sérieux problemes »
peut ainsi voir son score passer de 4/4 a 2/4, qui corres-
pond a celui d'une étude d'observation.

Exemples d’utilisation de la méthode
Grade en hygiéne hospitaliere

La Société francaise d'hygiéne hospitaliere a partielle-
ment mis en ceuvre la méthode Grade pour deux recom-
mandations: Mise a jour de la conférence de consen-
sus — Gestion préopératoire du risque infectieux [36] et
Quelles mesures pour maitriser le risque infectieux chez
les patients immunodéprimés ? — Recommandations for
malisées d’experts [37].

Pour la premiere recommandation, le Tableau Il pré-
sente une synthese de sept publications concernant la
préparation cutanée: détersion suivie d'antisepsie versus
antisepsie seule. Les informations contenues dans ce
tableau sont relatives pour chaque critere de jugement,
en fonction du nombre d'études retenues, de |'évaluation
de leur qualité, de la taille des échantillons, des effets
(effet relatif et effet absolu) et du niveau final de preuve
scientifique. Les critéres de jugement retenus sont I'un
clinigue (infection du site opératoire), I'autre microbiolo-
gique (colonisation cutanée). Pour I'infection du site opé-
ratoire, par exemple, on dispose de trois études rando-
misées, tandis que pour la colonisation on dispose de
trois études randomisées et d'une étude d'observation.
Pour les trois études randomisées dont le critére de juge-
ment est I'infection du site opératoire, les risques de biais
sont « sérieux » et « trés sérieux » du fait de I'impréci-
sion de certains éléments. La qualité globale, ¢'est-a-dire
le niveau de preuve scientifique, est « trés bas ». Le RR
global est de 1,08, mais n'est pas statistiquement diffé-
rent de 1, avec un intervalle de confiance a 95 % allant
de 0,57 a 2,03 (donc contenant 1). Il n'y a donc pas de
différence statistique entre la stratégie de détersion sui-
vie d'une antisepsie et celle de I'antisepsie seule pour la
prévention des infections du site opératoire.

Le Tableau lll est extrait de deuxieme la recomman-
dation [37] et concerne les interventions etudiées sur
|"« Alimentation a faible inoculum bactérien pour la pré-
vention des infections chez les patients immunodépri-

HYGIENES - 2018 - VOLUME XXVI - N° 5

215




METHODOLOGIE

Tableau lll - « Synthése Grade : alimentation a faible inoculum bactérien pour la prévention des infections chez les patients
immunodéprimés ». Extrait de Quelles mesures pour maitriser le risque infectieux chez les patients immunodéprimés ? -
Recommandations formalisées d’experts [37].

Anticipated absolute effects

No of Participants

Outcomes (studies) Quality of the evidence Relative effect
Follow u (GRADE) (CELZYd)] Risk with Control Risk difference with Low
- bacterial diet (95 % Cl)

PICICIC) The mean colonization in

Colonization 38 VERY LQW - the intervention groups was
(1 study) due to risk of bias, indirectness, 0.19 higher

imprecision (0.04 lower to 0.42 higher)'

ICICIS] The mean colonization -
Colonization - 19 VERY LOW cycle 1in the intervention
Cycle 1 (1 study) due to risk of bias, indirectness, groups was 0.7 lower

imprecision (3.12 lower to 1.72 higher)

(ISICIC] The mean colonization -
Colonization - 19 VERY LOW cycle 2 in the intervention
Cycle 2 (1 study) due to risk of bias, indirectness, groups was 0.2 higher

imprecision (0.03 lower to 0.43 higher)
Bacteremia 46 OPOO RR0.98 Study population

(1 study) Low (0.3910247) 566 her1000 | 6 fewer per 1000
due to risk of bias, imprecision (from 174 fewer to 420
more)
Moderate

286 per 1000 6 fewer per 1000
(from 174 fewer to 420 more)

Bacteremia or 153 DPOO RRO.4 Study population
[ (1 study) Low @7 e 227 per 1000 136 fewer per 1000
due to risk of bias, imprecision (from 23 fewer to 188 fewer)
Moderate
22 per 1000 136 fewer per 1000
(from 23 fewer to 188 fewer)
Bacteremiaand | 199 DPOO RR0.61 Study population
fungemia (2 studies) LOW (0.2510149) 1540 0er1000 | 93 fewer per 1000
due to risk of bias, imprecision (from 180 fewerto 117
more)
Moderate

256 per 1000 100 fewer per 1000
(from 192 fewer to 125

more)
Pneumonia 153 DPOO RR 2.88 Study population
1 ard] Low e per 1000 100 more per 1000
due to risk of bias, imprecision (from 2 fewer to 403 more)
Moderate
53 per 1000 100 more per 1000
(from 2 fewer to 400 more)
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk Moderate quality: Further research is likely to have an important
across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and impact on our confidence in the estimate of effect and may change
its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the com- the estimate.
parison group and the relative effect of the intervention (and its 95% Low quality: Further research is very likely to have an important impact
Cl). on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the
Cl: Confidence interval, RR: Risk ratio. estimate.

GRADE Working Group grades of evidence Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

High quality: Further research is very unlikely to change our confi- 1-Mean difference : 0.19 [-0.04, 0.42].
dence in the estimate of effect.
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més ». Les informations contenues dans ce tableau sont
relatives pour chaque critére de jugement, en fonction du
nombre d'études retenues, de leur taille, du niveau de
preuve scientifique (sans le détail de I'évaluation de la
qualité des études, contrairement au tableau précédant)
et des effets (effet relatif et effet absolu). Les critéres de
jugement retenus sont I'un microbiologique (colonisation)
et les autres cliniques (bactériémie, bactériémie et/ou
fongémie, pneumonie). Pour la bactériémie, par exemple,
on ne dispose que d'une étude incluant 46 patients. Le
niveau de preuve scientifique est « bas », lié¢ aux biais et
a l'imprécision de certains éléments, avec un intervalle
de confiance a 95 % assez large puisqu'il va de 0,39 a
2,47 Le RR est de 0,98 et donc non statistiquement dif-
férent de 1. Il n'y a pas donc pas de différence statistique
entre la stratégie alimentation « pauvre en bactérie » et
une alimentation « conventionnelle » pour la prévention
des bactériémies chez les patients immunodéprimeés.

Conclusion

Pour telles ou telles raisons, la méthode Grade figure parmi
les méthodes les plus rigoureuses pour |'élaboration des
recommandations. Elle requiert néanmoins un certain
entralnement des experts avant son utilisation. [ ]

Pour en savoir plus :

* Hajjar J. Elaborer les outils de la prévention. Hygiénes
2018 ; 26(4): 43-45.

e Laurence M. Construire les référentiels : forces et
limites de |'evidence-based medicine. Hygienes 2018;
26(4): 47-52.
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