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Hiérarchiser le niveau des recommandations vaccinales en s’appuyant sur le niveau de
preuve scientifigue des études est une démarche essentielle pour les bonnes pratiques
cliniques en santé publique.

Plusieurs approches de gradation des recommandations ont ainsi été développées en
France : celles de ’Agence nationale pour I'évaluation et 'accréditation en 2000, de la Haute
Autorité de santé, de I'lnstitut national du cancer.

Le systéme GRADE, mis en pratique par I'Organisation mondiale de la santé en 2010, repose
sur différents critéres de jugement : le niveau de preuve des études en tenant compte de la
qualité de celles-ci (méthodologie et résultats), le niveau de preuve scientifique reprenant la
synthése des résultats des études, linterprétation des experts et la classification des
recommandations. |l présente I'avantage de prendre en compte les études observationnelles,
nombreuses dans l'expertise en vaccinologie.

Par ailleurs, la gradation des recommandations vaccinales s’inscrit dans une démarche plus
large de gestion de la qualité. L’évaluation de I'expertise est basée sur des référentiels
discutés et validés a partir de procédures communes au sein des comités techniques des
vaccinations européens.

Dans ce rapport, le HCSP présente une analyse de la littérature sur les différents systémes de
gradation des recommandations. Il évalue la pertinence de ces systémes par rapport a la
formulation des recommandations vaccinales. Il prend en compte I'application en pratique de
la gradation des recommandations a I'échelon national et international et il propose un
référentiel de bonnes pratiques de recommandations vaccinales.
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MANDAT

Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Commission spécialisée «maladies transmissibles»
Comité technique des vaccinations

Paris, le 22 avril 2015

Réf. : D/2015/137/DF/CLG/ID

Dossier suivi par :

Dr Corinne Le Goaster
Coordonnatrice de la CSMT

Tél.: 0140 56 79 54

Mél : corinne.legoaster@sante.gouv.fr

Chére collégue,

Hiérarchiser le niveau des recommandations vaccinales en s’appuyant sur le niveau de
preuve scientifique des études est une démarche essentielle pour les bonnes pratiques
cliniques en santé publique (« Evidence Based Recommandations »).

Plusieurs approches de gradation des recommandations ont été ainsi développées en
France notamment par 'Agence nationale pour I'évaluation et I'accréditation en 2000, la HAS
'INCa

Le systéme GRADE, proposé par 'OMS en 2010 repose sur différents critéres de jugement :
niveau de preuve des études en tenant compte de la qualité de celles-ci (méthodologie et
résultats), niveau de preuve scientifique reprenant la synthése des résultats des études,
l'interprétation des experts et la classification des recommandations.

Enfin, la gradation des recommandations s’inscrit dans une démarche plus large de gestion
de la qualité par I'évaluation de la qualité de I'expertise a partir de référentiels discutés et
validés a partir de procédures communes au sein des CTV européens.

Le Haut Conseil de la santé publique s’est auto saisi en février 2015 sur cette problématique.

Je vous remercie d’organiser et de présider un groupe de travail ayant pour objectifs
d’analyser la littérature sur les différents systémes de gradation des recommandations,
d’évaluer la pertinence de ces systémes par rapport a la formulation des recommandations
vaccinales, de prendre en compte [l'application en pratique de la gradation des
recommandations (non exclusivement en matiére de vaccination), a I'échelon national et
international et de proposer un référentiel de bonnes pratiques de recommandations
vaccinales.

Le groupe sera composé des personnes compétentes que vous aurez réunies a cet effet,
parmi lesquelles peuvent se trouver des experts extérieurs au HSCP. Le groupe devra
désigner un rapporteur (qui peut étre le président) dont la tache sera de collecter les
contributions écrites des membres du groupe et d’assurer la rédaction de l'avis. Le suivi des
travaux du groupe sera assuré parle Dr Corinne Le Goaster, coordonnatrice de la
commission spécialisée « Maladies transmissibles » au secrétariat général du HCSP.
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Le projet d’avis accompagné si nécessaire d’'un rapport devra me parvenir pour décembre
2015. Aprés adoption par le CTV, il sera adressé au président de la commission spécialisée
« Maladies transmissibles » pour étre validé par le HCSP.

Je vous remercie de votre engagement sur ce dossier, et vous prie d’agréer, Chére collegue,
'assurance de ma considération distinguée.

Pr Daniel FLORET
Président du Comité technique des vaccinations

Dr Elisabeth NICAND

CVI Hbpital Robert Picqué

351 Route de Toulouse

33140 VILLENAVE D’ORNON
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Méthodologie de gradation des recommandations en pratique vaccinale
fondée sur le niveau des preuves scientifiques

Autosaisine du Comité technique de vaccinations

Hiérarchiser le niveau des recommandations vaccinales en s’appuyant sur le niveau de
preuve scientifique des études est une démarche essentielle pour les bonnes pratiques
cliniques et de santé publique (« Evidence Based Recommandations »).

Plusieurs approches de gradation des recommandations ont été ainsi développées. En
France, dés 2000, 'Agence nationale pour I'évaluation et I'accréditation (Anaes) a publié un
guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations. En 2013, la Haute
Autorité de santé (HAS) a présenté une analyse de la littérature sur ce sujet et des
orientations pour I'établissement de recommandations de bonnes pratiques cliniques. Depuis
plusieurs années et par la loi de 2004, la formulation des recommandations de I'Institut
national du cancer (INCa) en termes de prise en charge thérapeutique est gradée selon le
niveau de preuve scientifique et I'avis des experts.

Le principe de proposer des recommandions fondées sur le niveau de preuve scientifique a
été initié des les années 1990 par des collaborations informelles entre des personnalités
impliquées en santé publique. Puis le groupe s’est formalisé aboutissant au processus
GRADE. Depuis 2007, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) utilise GRADE.

Par ailleurs, la gradation des recommandations s'inscrit dans une démarche plus large
d’amélioration de la qualité de I'expertise suivant des référentiels discutés et validés a partir
de procédures communes au sein des comités techniques des vaccinations européens.

Les objectifs du groupe de travail ont été :

» danalyser la littérature sur les différents systéemes de gradation des
recommandations ;

» d’évaluer la pertinence de ces systémes par rapport a la formulation des
recommandations vaccinales ;

» de prendre en compte [lapplication en pratique de la gradation des
recommandations (non exclusivement en matiére de vaccination), a I'échelon
national et international ;

» de proposer un référentiel de bonnes pratiques de recommandations vaccinales.
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1 - Introduction au concept du processus de la médecine fondée sur les
preuves

La démarche de I'« Evidence Based Medicine » (EBM) ou la médecine fondée sur les
preuves est un processus systématique de recherche, d’évaluation et d'utilisation des
résultats des données issues de la recherche scientifique et de la littérature biomédicale
dans le but de hiérarchiser/grader la force des recommandations cliniques a partir du niveau
de confiance que I'on accorde aux données existantes.

Ce processus a été créé dans les années 80 par des épidémiologistes de la Faculté des
sciences de la santé McMaster (« Faculty of Health Sciences ») au Canada devant
'augmentation constante des données publiées a assimiler dans la décision clinique.

Ainsi, plusieurs systémes de gradation de Recommandations de bonne pratique (RBP) ont
été élaborés en fonction du niveau de confiance des études.

Depuis 1998, 'OMS publie des notes de synthése sur les vaccins et les associations
vaccinales aboutissant a des recommandations en termes de santé publique a I'échelon
international. Ces derniéres sont préparées par un groupe d’experts puis soumises a
'approbation du Groupe stratégique consultatif d’experts sur les vaccins et la vaccination
(« Strategic Group of Advisory Experts » - SAGE), indépendant de 'OMS. En 2006, un
groupe de travail a linitiative du comité SAGE a été constitué afin de déterminer un
processus méthodologique permettant d’évaluer le niveau de confiance a attribuer aux
données scientifiques [1].

La méthodologie GRADE centrée sur I'évaluation systématique de la qualité des données
probantes est le processus retenu par le comité SAGE pour élaborer les notes de synthése
sur les vaccins [2]. L'utilisation de ce processus supprime la correspondance directe parfois
inappropriée entre le type d’étude (suivant le niveau de confiance des données de ces
études) et la force de la recommandation. Il integre la prise en compte d’autres critéres tels
que la pertinence des critéres de jugement des études, la balance entre les bénéfices et les
risques, les valeurs et les préférences, des aspects économiques, la faisabilité de la
recommandation.

Ce processus fiable et évolutif est devenu la méthode de référence utilisée par un grand
nombre de sociétés savantes, de revues scientifiques, d’agences sanitaires nationales et
internationales. Parmi celles élaborant des recommandations en vaccinologie et en
infectiologie a partir du systtme GRADE, on peut citer les « Centers for Disease Control and
Prevention » (CDC) avec I'« Advisory Committee on Immunization » (ACIP), ou la « Division
of Viral Hepatitis », I'« Infectious Disease Society of America », TOMS, la Kaiser Permanente

[3].

A lissue de I'élaboration de la recommandation, la qualité et la formulation de la RBP peut
étre évaluée. Pour cela, un outil faisant I'objet d’'une collaboration internationale a été
développé pour apprécier la qualité du processus conduisant a [I'élaboration de la
recommandation et la qualité de la méthodologie retenue. Il s’agit de la grille AGREE
(« Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Instrument »), disponible dans plus
de vingt langues [4].
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2 - Etapes du processus « Evidence Based Medicine »

Le processus de 'EBM présente les étapes successives :

¢ l|a formulation de la question ou des questions a partir du probléeme de santé posé :
quelle est (sont) la ou les questions posées ?

¢ la recherche de données scientifiques pertinentes dans la littérature publiée et non
publiée : quel(s) article(s) lire ?

¢ |a détermination de la qualité de la preuve des données scientifiques (niveau de
confiance des données) : comment évaluer de maniére critique les résultats ?

e [intégration de la validit¢é des résultats scientifiques dans I'expression de la
recommandation : comment exploiter sous forme de synthése pratique l'analyse
critique des données de la littérature ?

e ['élaboration de la recommandation tenant compte du niveau de confiance que I'on
peut avoir dans les résultats par rapport a la pratique clinique.

3 - Démarche suivie par le Comité technique des vaccinations pour la conduite
du processus d’élaboration des recommandations de bonne pratique

Afin de déterminer la méthodologie la plus adaptée pour la gradation des recommandations
en pratique vaccinale, le Comité technique des vaccinations (CTV) a tout d’abord dressé un
état des lieux des recommandations de bonnes pratiques.

Pour cela, il s’est appuyé sur le rapport de la HAS qui présente une revue de la littérature sur
les différents systémes développés pour la gradation des recommandations de bonne
pratique en fonction du niveau de preuve [5].

Le processus GRADE a été comparé a d’autres systémes élaborés notamment par le
systtme du « Scottish Intercollegiate Guidelines Network » (SIGN) et le systéme du
« National Service Framework for Long-Term Conditions » (NSF-LTC).

Le processus SIGN est fondé sur une revue systématique de la littérature associant une forte
implication des membres du groupe de travail analysant la littérature basée sur une large
expérience du groupe de travail.

En 2009, le SIGN a décidé de mettre en ceuvre I'approche GRADE dans le processus
d’élaboration des RBP.

Le systéme du « National Service Framework for Long-Term Conditions » (NSF-LTC) est
utilisé par les autorités sanitaires britanniques dans le cadre des recommandations pour les
services long séjour et non utilisé pour [I'établissement des recommandations en
vaccinologie.

Bien que le systtme GRADE soit le plus rigoureux et le plus détaillé en termes d’analyse
clinique, centré sur les essais controlés randomisés et les méta-analyses, il requiert un
entrainement des experts avant son utilisation et nécessite un certain temps pour analyser
chaque article (de 30 minutes a plus de 2 heures suivant I'expérience des lecteurs) [5].

L'OMS, utilisant depuis plusieurs années le systeme GRADE, indique que ce processus est
performant pour synthétiser et présenter les données scientifiques, mais que cela implique
une revue systématique de la littérature, une formation et une certaine expérience des
utilisateurs.

Pour la gradation des recommandations, la HAS prend en compte le niveau de confiance
des études en fonction de leur nombre, de leur type et de la qualité des études associé a la
qualité des critéres de jugement, c’est-a-dire 'impact clinique en termes de bénéfices et de
risques ainsi qu’ a la notion de validité externe des données scientifiques [5].
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L'Institut national du cancer a établi en 2011 une méthodologie d’élaboration de RBP pour les
professionnels de santé [6]. La formulation des recommandations est basée sur la synthése
des données scientifiques complétées par I'expertise clinique des membres du groupe de
travail.

4 - Processus de gradation de la recommandation

4.1 - Formulation des questions afin de répondre au projet d'élaboration de la
recommandation

La premiére étape consiste a formuler de maniére claire et précise la ou les questions a
partir du probleme clinique posé : objet de la saisine ou auto-saisine dans le cadre des
activités du CTV.

Pour cela, la liste des MOTS-CLES est déterminée par le groupe de travail en charge de
'étude de la saisine. Une priorisation des questions posées peut étre définie par les
membres du groupe de travail suivant le niveau de criticité : par exemple : efficacité
vaccinale, tolérance des vaccins, population ciblée.

Pour réaliser cette étape, il est nécessaire de décomposer la question en utilisant le
processus appelé critéres PICO :

P : Population : caractéristiques du patient, population ciblée par la saisine ;

;. Intervention envisagée: quelle méthode envisagée: vaccination ?, stratégie de
vaccination d’'une population, choix de vaccins, choix de schémas vaccinaux... ;

C : Comparateur : résultats comparés par rapport a une autre stratégie : autre vaccin, pas
de vaccination ;

O : Outcome : critere de jugement ou indicateur sur lequel l'efficacité de lintervention
envisagée va étre évaluée (par exemple réduction de la morbidité, de la mortalité, du taux
d’hospitalisation, effets indésirables...).

A ce stade, ces indicateurs peuvent également étre priorisés en différenciant par exemple
ceux qui sont majeurs (bénéfices a démontrer impérativement) (exemple : la tolérance des
vaccins) de ceux qui ne le sont pas.

La définition des indicateurs critiques est importante car elle a un impact sur la détermination
du niveau de confiance des études dans le systtme GRADE.

4.2 - Définition de la stratégie de recherche d’articles pertinents dans la littérature

Cette étape est initiée par la détermination de MOTS-CLES & partir des critéres PICO
précédemment définis.

La fagcon la plus classique de mener une recherche bibliographique consiste en
l'interrogation de bases de données bibliographiques en gardant a I'esprit qu'un certain
nombre de données disponibles en dehors de publications référencées peuvent étre
consultées et prises en compte dans la gradation de la recommandation.

4.2.1 - Consultation des bases de données

Le choix de la ou des bases a interroger est fonction de la question posée (MOTS-CLES) en
connaissant le caractére non exhaustif de chacune d’entre elles, et les limites de I'accés a
ces bases (accés libre ou payant). De nouvelles bases de données de type EBM ont été
développées mais cela nécessite la maitrise de logiciels de recherche documentaire.

Sur le plan pratique, il est recommandé de consulter au moins deux bases de données en
acceés libre sur le web.

Haut Conseil de la santé publique 10



4.2.1.1 - Principales bases de données généralistes [7]
» Medline

Elle intégre plus de 4 600 journaux internationaux dans la plupart des domaines de
la santé. Le référencement des articles repose sur l'utilisation du thésaurus MeSH.
Elle est accessible en accés gratuit sur le site PubMed
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed) qui intégre les citations référencées (Medline)
et celles non encore référencées (Pre-Medline : Medline record in process), NLM
Gateway, qui présente une seule interface pour recherche dans différentes bases de
données (http://gateway.nlm.nih.gov/), BioMednet (http://www.biomedcentral.com/).
Elle est également disponible en version payante telle que Ovid Technologies qui
présente des services supplémentaires comme [linterrogation multibases
(http://library.med.cornell.edu/Fags/eresources6.html).

» Current Contents (CC)

Il s’agit d’'une base de données regroupant plus de 8 000 revues scientifiques et
2 000 ouvrages, qui présente l'avantage d’inclure des rapports techniques, des
résumeés de congrés et des publications gouvernementales américaines. Les CC
fournissement les sommaires de revues au fur et a mesure de leur parution.

Les CC peuvent étre accessibles via NLM Gateway (http://gateway.nim.nih.gov/),
avec l'intérét de bénéficier d’'une seule interface pour la recherche simultanée dans
différentes bases.

> Embase

Il s’agit d’'une base de données qui présente I'avantage par rapport a Medline de
posséder une meilleure couverture des revues européennes et inclut plus
rapidement les nouvelles publications. Cependant l'accés est soumis a un
abonnement payant (https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-
research).

> CENTRAL

« The Cochrane Center Register of Controlled Trials » (CENTRAL) est une base de
données bibliographique qui inclut des essais contrélés randomisés ainsi que
d’autres essais controlés.

4.2.1.2 - Bases de données de type EMB

Ces bases de données spécialisées accessibles sur le Web fournissent directement
aux utilisateurs des synthéses EBM.
Les principales bases de données sont :

» Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/).qui regroupe six bases de
données dont principalement :

o« Cochrane Database of Systematic Reviews » (CDSR) qui rassemble
des revues systématiques en texte intégral évaluées dans le cadre de la
démarche de RBP (accés payant). Les revues sont indexées dans Medline.

o« Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness » (DARE) qui
présente les résumés de revues systématiques (accés gratuit).

» Evidence-Based Medicine (http://ebm.bmj.com/). Cette base dont I'accés est
payant présente l'intérét d’éditer des résumés d’articles commentés par des
experts cliniques.

» ACP Journal Club qui inclut plus de 130 revues avec des résumés également
commentés par des experts
(https://www.acponline.org/clinical information/journals publications/acp _journal
club/, accés payant).
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» EBM Reviews (accés payant) est une interface donnant accés a plusieurs bases
de données EBM dont la Cochrane Library.

4.2.2 - Données scientifiques non publiées

Un certain nombre de documents ne fait pas I'objet de publications dans des revues
scientifiques.

Or, les données de ces documents désignés comme la « littérature grise » peuvent avoir un
impact certain sur la recommandation émise par le groupe d’experts. |l peut s’agir
d’'informations présentées par des structures nationales (ANSM, CnamTS, Drees, HAS,
InVS, Insee, INPES), des recommandations émises par des sociétés savantes, des agences
internationales (ECDC, EMA, OMS, autres comités de vaccination).

Les données de la littérature grise sont importantes a prendre en compte dans la
hiérarchisation des preuves scientifiques car certaines des structures ont mis en place un
processus d’évaluation systématique de la qualité des éléments disponibles : C’est le cas de
FOMS pour I'élaboration des notes de synthése, de la HAS, de la Société frangaise
d’hygiéne hospitaliére lors de I'édition de leurs référentiels respectifs, de 'ACIP pour les
recommandations vaccinales américaines.

Par ailleurs, les sujets abordés dans la « littérature grise » peuvent étre des thémes peu ou
pas traités dans les études cliniques et dans les publications en matiére de vaccination.
C'est le cas par exemple des questions relatives a I'acceptabilité des vaccinations par
différentes populations abordés par des enquétes conduites par la Direction de la recherche
des études, de I'évaluation et des statistiques (Drees) [8].

Par ailleurs, la question du biais de publication doit étre posée et a ce titre, il convient
d’interroger le site « ClinicalTrials.gov » (https://clinicaltrials.gov/) qui recense I'ensemble des
essais cliniques en cours ou terminés quels que soient leurs résultats (y compris les essais
négatifs).

4.2.3. Critéres d’éligibilité pour la sélection des études

Il s’agit ici de définir le choix des différentes études en fonction de leur pertinence par
rapport a la question posée.

Ayant accés a des bases ou des documents permettant d’apporter des éléments de preuve
en réponse a la question de santé poseée, I'étape suivante du processus de gradation des
recommandations est le choix des articles les plus pertinents.

Les articles les plus appropriés a sélectionner sont fonction du niveau de preuve propre des
études, des termes de recherche (mots-clés précédemment sélectionnés), des dates définies
pour la sélection des études.

Il est ainsi recommandé de rechercher les articles dans au moins deux bases
documentaires de fagon a avoir accés a une documentation la plus exhaustive possible
(articles intégraux publiés, abstracts, essais cliniques terminés ou en cours, référentiels).

Des fonctions de recherche avancée sont disponibles au niveau de bases de données
généralistes (Medline : Clinical Queries) et de type EBM.

La lecture critique des articles peut étre facilitée par la consultation de plusieurs outils :

» Pour les revues systématiques et les méta-analyses : PRISMA (« Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta analysis »):
http://www.prisma-statement.org/ (consulté le 10/10/15).

» Pour les essais contrélés randomisés: CONSORT (« CONsolidated
Standards Of Reporting Trials ») : http://www.consort-statement.org/ (consulté le
10/10/15).

> Pour les études observationnelles (études de cohortes, études
cas-témoins, études transversales) : STROBE (« STrengthening the Reporting
of OBservational studies in Epidemiology ») : hitp://www.strobe-statement.org/
(consulté le 10/10/15).

Une sélection des articles pertinents par rapport a la question posée doit étre opérée. Cette
sélection doit étre rendue transparente, aidée en cela par la construction de diagrammes de
flux.
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La recherche documentaire dans le cadre des revues systématiques et des méta-analyses
(PRISMA), des essais randomisés (CONSORT), des études observationnelles (STROBE)
peut étre présentée selon les diagrammes suivants (Fig. 1,2 et 3) [9].

c
-g Références identifiées par Reéférences supplémentaires
8 recherche sur base de données identifiees par d'autres sources
= (n=..) (n=.)
c
o
=
Y
References apres suppression des doublons
== (n=..)
=
-
+—
g ¥
g Références sélectionnées .| Reéférences exclues
(n=.) v (n=..)
—
v
Articles évalués en texte Articles en texte intégral
o intégral pour éligibilité » exclus, avec les raisons
= (n=.) (n=.)
:E
2
i}
U Y
Etudes incluses dans la
synthése qualitative
= (n=.)
c
9
5 '
E Etudes incluses dans la
= synthése quantitative
(méta-analyse)
S (n :)

Fig. 1 - Diagramme de flux PRISMA [9]
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Perdus de vue (donner les raisons) (n=...) Perdus de vue (donner les raisons) (n=...)
Arréts prématurés (donner les raisons) (n=...) Arréts prématurés (donner les raisons) (n=...)

L Analyse ¥

Analysés (n=...) Analysés (n=...)
+ Exclus de lanalyse (donner les raisons) + Exclus de I'analyse (donner les raisons)
(n=... (n=...

Fig. 2 - Diagramme de flux CONSORT [9]

4.3 - Niveau de confiance des données scientifiques suivant le type d'études

Il s’agit d’évaluer de maniére critique le niveau de confiance a accorder aux résultats des
études.

A lissue de l'étape de la recherche documentaire, plusieurs types d’études ont été
sélectionnés. Il s’agit maintenant de définir le niveau de preuve des résultats obtenus par
I'étude (ou nommeé validité interne de I'étude). Ce niveau de preuve est parfois différent selon
les systémes de gradation (Tableau 1).

A noter que les critéres de jugement de la qualité de preuve des études sont applicables
autant vis-a-vis des études publiées que des études non publiées (littérature grise).
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Tableau 1 - Niveau de preuve des études selon différents systémes de gradation (résumé)

Méthodologie

Systémes de gradation

des études
HAS Systéeme Selon American | USPST INCa
(2000) GRADE SIGN (en |Academy | (2012) (2011)
Qualité des 2008) of Validité
données et (NB : Pediatrics | interne
Cotation adoption (2004) des
du GRADE études
en 2009)
Méta-analyses 1 Elevée 1 A I A
Essais controlés 4 de 1++ B si [1-1 si ou B1 si
randomisés a limitations essais essais
1- si biais | mineures |contr6lés [randomisés
non de qualité
randomisé | correcte
Revues 1* 4 2 A I Asi
systématiques Selon le plusieurs
niveau des de 2 ++ essais
études a randomisés
intégrées |2+ sirevue de bonne
dans la d’études qualité
revue cas-
systématique [témoins ou
cohortes
avec faible
biais
Etudes Intermédiaire C
observationnelles : 2
Etudes de cohorte 2 2 11-2 B2
de 2++ 3 2- OuCsi
Etudes cas- si biais ou -2 critiquables
témoins 3 facteur.de
confusion
Etudes 3 11-3
descriptives
Etudes de cas Faible 4 D D
unique / série de 4 1
cas
Avis d’experts i
Références [5] [10,11] [12] [13] [14] [6]

*Analyse de décision fondée sur des études bien menées

Certains systémes de gradation des études ajustent leur systéeme de gradation selon la
qualité de I'étude : c’est le cas de la HAS, SIGN, TUSPTF et le processus GRADE. Exemple :
la HAS déclasse les essais randomisés contrdlés de puissance faible au niveau 2.
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Selon le groupe GRADE :

- les essais cliniques randomisés ont un niveau de preuve élevé de grade de 4 ;
- les études observationnelles ont un niveau de preuve intermédiaire avec un grade de 2 ;
- les études de cas ou avis isolé d’experts ont un faible niveau de preuve avec un grade
de 1.
Les méta-analyses ont un niveau élevé dés lors qu’elles répondent a certains critéres.
Les revues systématiques seront également gradées 4 si elles ont inclus tous les types
d’études avec gradation préalable.
Le processus GRADE ne s’intéresse pas seulement a la méthodologie des études (revues
systématiques, études randomisées, études observationnelles), mais il prend également en
compte des facteurs qui peuvent moduler la cotation du niveau de preuve de chaque étude.
Ainsi il permet de remonter le niveau de preuve d’études observationnelles de bonne qualité.
En matiére d’efficacité vaccinale (« Effectiveness »), de nombreux résultats sont issus
d’études observationnelles. C’est une des raisons pour lesquelles le groupe SAGE de 'OMS
a retenu ce processus pour la gradation des recommandations de bonne pratique vaccinale
[15]. C’est donc ce processus GRADE qui est détaillé dans les paragraphes suivants.

4.3.1 - Facteurs qui diminuent le niveau de preuve des études dans le processus
GRADE

» Selon le processus GRADE, les cinq facteurs qui sont susceptibles d’entacher le
niveau de preuve sont le risque de biais d’'une étude, I'hétérogénéité, le caractére
indirect, I'imprécision des résultats et les biais de publication [16].

» Le risque de biais qui affecte la validité interne d’un essai randomisé peut provenir
d'un défaut de randomisation, ou dans I'attribution des patients dans les bras de
I'étude (ou passage d’'un bras a l'autre) ; 'absence ou la rupture de double aveugle ;
l'arrét précoce de I'étude (par exemple arrét pour raison éthique au vu des bénéfices
du traitement, les auteurs stoppent I'étude ; a linverse arrét pour événements
indésirables graves et inattendus) ;les différences dans les profils des patients lors
des études de supériorité (en « Intention de traiter ») ou dans les études de non
infériorité en « per protocole ».

La taille (insuffisante) des échantillons des études observationnelles, les problémes
dans linclusion des cas et des témoins (sur la temporalité, la localisation, la non
représentativité ou sur 'absence/présence de traitement), le sous ou sur-appariement
dans les études cas-témoins sont autant des risques de biais. Dans le cas d'une
étude observationnelle, le défaut de randomisation est déja pris en compte (puisque
grade 2) et I'étude ne doit pas étre « dégradée » une seconde fois [15,17].

Que ce soit pour les essais randomisés ou_les études observationnelles, le nombre
de perdus de vue ou l'absence de suivi, les données manquantes ou le recueil
incomplet de I'objet principal (ou différent selon les sous-groupes), la non prise en
compte des facteurs de confusion pour I'un des bras ou dans le groupe contréle, sont
des biais qui diminuent la fiabilité des résultats de I'étude.

Pour les revues systématiques de la littérature, ces différents biais doivent avoir été
pris en compte pour chacun des articles inclus. A défaut, la revue systématique sera
dégradée.

Les études réalisées a partir de bases de données médico-administratives ou de
registres et les données de surveillance (littérature grise) sont a considérer selon les
mémes risques de bais potentiels que ceux des études observationnelles [15,18].

Le risque de biais diminue de un a deux points le niveau de confiance dans les
résultats de 'étude.

» L’hétérogénéité des résultats teste si les résultats de tous les essais peuvent étre
considérés comme similaires (test d’homogénéité) [19].
Il s’agit de répondre a la question : Les études sont elles suffisamment similaires pour
étre combinées ?
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Quatre critéres permettent d’évaluer '’hétérogénéité :

les résultats sont trés variables selon les études ou au sein d’'une étude ;
les résultats sont discordants selon les sous-groupes ;

les intervalles de confiance des études ne se chevauchent pas ;

I'écart entre les différents résultats obtenus est important.

L'’hétérogénéité peut étre évaluée de maniére statistique en fonction de la valeur de p
(p=0,05 : test non significatif) ou de maniére visuelle (« forest plot ») qui permet de
positionner les résultats de chaque essai les uns par rapport aux autres (Fig. 3).

Résultats différents mais Résultats tres Résultats tres
peu hétérogénes (les hétérogénes mais dans le ~ hétérogénes dans un sens
intervalles de confiance méme sens opposé

se recoupent)

Fig. 3 - Impact de I'hétérogénéité des résultats selon le groupe GRADE

L'’hétérogénéité trop importante dans les résultats de plusieurs études nécessite de
chercher une cause suivant le type de population, lintervention, les critéres de
jugement, la taille des échantillons, la méthodologie des études, les objectifs de
I'étude.

L'hétérogénéité des résultats peut dégrader d’'un ou deux points le niveau de
confiance dans I'étude selon I'impact des résultats.

» Le caracteére indirect des résultats
Certaines décisions sont prises a partir des résultats d’études dont I'objectif n’est pas
strictement le méme que celui de la décision [20].
Quatre types de différences sont relevés par le groupe GRADE, correspondant aux
quatre termes du PICO :
¢ l|a population étudiée : exemples : prises de décision pour des enfants/résultats
fournis pour des adultes ; exclusion des comorbidités ; animaux/humains ; etc. ;
I'intervention : ex : vaccination ou absence de vaccination ;
¢ |la comparaison indirecte : exemple : comparaison indirecte de deux schémas
vaccinaux par comparaison de chacun des schémas vaccinaux a un schéma
avec placebo; décision de vaccination 3 doses versus 4 doses aprés
comparaison a un placebo ou résultats sur des ages différents ; décision a
partir d’'une méta-analyse qui poole des études dont I'objectif est différent, etc. ;
e le critére de jugement de l'étude (exemple : critére indirect de la moyenne
géomeétrique des titres pour mesurer I'efficacité vaccinale).
Le caractére indirect des résultats dégrade de un a deux points le niveau de
confiance des résultats obtenus. Toutefois, si le critére de jugement est un critére de
substitution validé, la dégradation sera moindre ou ne sera pas appliquée. Ce sera le
cas par exemple pour les études d'immunogénicité si un corrélat de protection est
établi.

» L’imprécision des résultats
Dans une revue de la littérature, la qualité est basée sur la confiance accordée aux
résultats obtenus (estimation de l'effet). Pour établir une recommandation, la qualité
vient de la confiance que I'on peut accorder a I'utilisation du résultat pour permettre la
prise de décision [21].
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Lorsque l'intervalle de confiance (a 95 %) qui encadre le résultat est large, la qualité
de la preuve est dégradée d’un point (de deux points si trés large). Dans le cas d’une
recommandation, d’autres facteurs tels que les effets indésirables, la gravité de
'événement, etc., seront pris en compte avant de dégrader la confiance dans un
résultat.

Un résultat fragile, basé sur un petit nombre de cas, d’événements ou d’effets peut
également altérer la confiance dans ce résultat.

La taille des échantillons devra étre suffisante pour démontrer une différence d’effet
escomptée. La figure 4 présente le nombre de sujets nécessaire (1° figure) et le
nombre d’événements nécessaire (2° figure) pour démontrer le résultat avec une
puissance statistique suffisante. Pour un événement qui concerne 10 % du groupe
contréle, afin d’obtenir une réduction du risque de 25 % (donc passer a 7,5 %), le
nombre de sujets a inclure doit étre supérieur a 4 000 (1°" figure) ou 400 événements

(2¢ figure).
Si l'étude est arrétée en raison d’'un effet positif, la confiance est également
dégradée.
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Fig. 4 - Taille optimale du nombre de sujets inclus dans une étude, selon le groupe GRADE.
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» Le biais de publication
Les revues publient plus facilement les effets positifs que négatifs et de méme, les
résultats significatifs que non significatifs. Les auteurs vont privilégier, pour I'efficacité,
les revues de langue anglaise (ou les revues a fort « Impact Factor ») et, pour la
sécurité, les revues de leur langue native (ou sans comité de lecture). Les études
financées par lindustrie seront examinées avec prudence, surtout si la taille des
échantillons est faible et les effets peu importants. Une méme étude sera publiée
plusieurs fois avec des auteurs différents. L'enregistrement préalable de tous les
essais cliniques randomisés est un moyen de repérer toutes les études quels que
soient leurs résultats. Le bais de publication est probablement plus élevé pour les
études observationnelles. Les revues de la littérature vont surestimer les résultats.
Lors de la préparation de recommandations, il est important de repérer toutes les
études [22]. La figure 5 présente la répartition des résultats des études autour d’'un
axe ; en I'absence de bais de publication les études sont représentées en entonnoir
inversé (1% figure).
Les études suspectées de bais de publication seront dégradées de un point, et celles
présentant un fort biais de publication seront dégradées de deux points.
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this case, the effect sizes of the smaller studies are mare o less sym-
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the treatment affact ralative to the underlying truth.

Fig. 5 - Biais de publication selon le groupe GRADE

4.3.2 - Facteurs qui augmentent le niveau de preuve des études dans le processus
GRADE

Lors de la prise de décision ou pour établir une recommandation, il peut étre décidé
d’augmenter le niveau de qualité de certaines études selon plusieurs critéres : I'effet montré
est de grande ampleur, il existe un gradient dose-réponse, de possibles facteurs de
confusion (ou biais) ont été pris en compte [23]. C’est le cas, particulierement pour les
études observationnelles, pour lesquelles le niveau de confiance est généralement classé
faible, ou les études de cas, classées en tres faible, mais dont les résultats sont substantiels
et la conduite est de bonne qualité.
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Cette augmentation d’'un ou deux points de la qualité de la preuve ne pourra étre établie que
dans un deuxiéme temps. La premiére étape reste la validation de la ou des études avec la
possible dégradation de la confiance dans les résultats, telle que présentée dans le chapitre
ci-dessus.

» La force de I’'association
Un risque relatif (RR)=2 a 5 (ou =0,5 a 0,2) ou une efficacité vaccinale a 50 % avec
un intervalle de confiance étroit, en I'absence de facteurs de confusion ou de risque
de biais tels que définis plus haut, avec des données épidémiologiques évidentes,
permettent d’augmenter la confiance dans les résultats de I'étude de un point.
Si il y a un RR>5 (ou RR<0,2), ou une efficacité vaccinale a 80 %, 'augmentation est
de deux points.
L'odds ratio (OR), peut étre une approximation du RR, si I'incidence de la maladie ou
le risque mesuré est faible. Quand le risque ou l'incidence sont élevés, I'odds ratio ne
peut remplacer sans biais le risque relatif.
Remarque : le groupe GRADE admet l'utilisation de 'OR comme estimation du RR
pour une incidence inférieure a 20 % alors qu’il est admis en épidémiologie que
I'odds ratio surestime le RR dés que l'incidence est supérieure a 10 % [24]. Certaines
résultats issus d’études observationnelles qui montrent un fort impact peuvent
également relever le niveau de confiance dans I'étude si un essai clinique randomisé
n'est pas possible (pour des raisons éthiques par exemple) ou lorsque le risque
cherché dans I'étude n’existe pas dans la population générale (comparaison d’'une
incidence dans I'’échantillon a un risque nul dans la population : exemple : incidence
de perforation de lintestin suite a une colonoscopie méme en I'absence de groupe
témoin).

> Le gradient dose-réponse

L'existence d'un effet dose-réponse augmente la confiance dans les résultats d’'une
étude. Dans les revues de la littérature, lorsque les résultats des études sont
également marqués par un effet-dose, la preuve est augmentée de un point. Pour le
groupe SAGE [15], utilisant la méthode GRADE, I'impact favorable d’un vaccin sur
une population (ou dans une tranche d’age) non couverte directement par le vaccin
augmente également d’un point la confiance dans le vaccin (immunité de groupe par
exemple). La diminution ou la disparition de la maladie prévenue par un vaccin et sa
réapparition lorsque la couverture vaccinale diminue augmente de deux points le
niveau de preuve.

» Les facteurs de confusion

Dans les études observationnelles bien conduites, les facteurs de confusion ont été
pris en compte dans le protocole et dans I'analyse aprés ajustement. Le recrutement
des cas et des témoins s’il est correctement réalisé peut permettre de réduire ces
facteurs. Cependant, les résultats d’'une étude observationnelle montrent un résultat
peu important mais qu’il existe un probable facteur de confusion (par exemple un
biais de mémorisation) qui a diminué cet effet, alors la confiance dans ce résultat
peut étre augmentée de un point.

Dans les revues systématiques, des facteurs de confusion peuvent exister car cette
méthode d’étude inclut des études issues de populations trés différentes (exemple :
recrutement hospitalier versus recrutement privé). Dans ce cas, le niveau de
confiance dans les résultats peut étre augmenté de un point.

4.3.3 - Synthése des facteurs influencant le niveau de confiance des résultats des
études

Les effets des facteurs qui peuvent augmenter ou diminuer le niveau de qualités des études
sont cumulatifs (Tableau 2).

Pour établir un niveau de confiance sur des résultats d’'une ou plusieurs études, le groupe
GRADE a une approche compléte et complexe. Dans chaque étude, il pourra étre possible
d’augmenter ou de diminuer le niveau de preuve et les évaluateurs pourront avoir des avis
différents [25]. La prise de décision a partir de plusieurs études dont les résultats sont
différents, voire s’opposent, nécessite d’avoir bien défini au préalable I'objectif de cette prise
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de décision (le PICO). Au total, une étude ne pourra pas avoir une cotation supérieure a 4, ni
inférieure a 1.

Tableau 2 — Facteurs qui influencent le niveau de confiance des résultats des études

Méthodes Grade initial Facteurs Facteurs Niveau final
d’études de la qualité diminuant augmentant de confiance
des résultats le niveau le niveau des résultats
de qualité de qualité des études
des études des études i
Essais Elevé Risque de Force de Elevé : 4+
randomisés biais : I'association:
-1 si sérieux +1 si élevée
-2 sitrés +2 sitrés
sérieux élevée
Hétérogénéité Gradient dose- | Modéré : 3+
des résultats : réponse :
-1 si sérieux +1 si évidence
-2 sitrés d’un gradient
sérieux
Etudes Faible Résultats Possibles Bas : 2+
observationnelles, indirects : facteurs de
(et données de -1 si sérieux confusion :
surveillance, -2 sitrés - peuvent avoir
études de post- sérieux diminué l'effet
marketing selon Imprécision démontré : +1 Trés bas : 1+
SAGE) des résultats : - ou suggerent
-1 si sérieux un effet
-2 sitrés potentiel non
sérieux démontré : +1
Biais de
publication :
-1 si sérieux
-2 sitrés
sérieux

4.3.4 - Niveau de preuve des méta-analyses

L'étape préalable a la conduite d'une méta-analyse est la réalisation d'une revue
systématique. En effet, la revue systématique est une démarche permettant d’identifier, de
sélectionner, de critiquer et de recueillir les données scientifiques de toutes les études
pertinentes permettant de répondre a UNE question.

Une méta-analyse met en commun les études de mémes objectifs (essais randomisés,
études observationnelles cas-témoins, etc.) incluses dans la revue systématique et combine
leurs résultats afin d’obtenir un résultat statistiquement plus robuste.

Cette méthode conduit a produire une synthése quantifiée des données, en augmentant la
puissance statistique pour détecter un effet (augmentation des effectifs), en estimant
lamplitude de leffet (bénéfique ou délétere), en évaluant I'hétérogénéité des études, en
analysant I'effet de l'intervention (exemple : bénéfice d’'une vaccination versus absence de
vaccination) dans un sous-groupe de la population de I'étude.

La méthodologie de la méta-analyse doit étre précise, reproductible et lorsque des experts
vont examiner une méta-analyse afin de proposer une recommandation, il sera nécessaire
de vérifier certains points (a partir de la « PRISMA cheklist », cf. chapitre 4.2.3) :

e il s’agit bien d'une méta-analyse et non pas d'une revue systématique de la
littérature ;

e |'objectif de la méta-analyse doit étre clairement défini, suivant LA question de
recherche initialement défini (PICO) ;

Méthodologie de gradation des recommandations en pratique vaccinale/Janvier 2016 21




a partir des critéres d’inclusion et d’exclusion des études qui permettent de répondre
au PICO, les éléments de la recherche documentaire mise en ceuvre doivent étre
précisés et détaillés :

o les bases recensées ;

o la recherche manuelle des études non publiées (littérature grise, colloques,
congres, théses) ;

o la période de réalisation des études ;

o quels articles rencontrant les critéres de définition des études ont été
sélectionnés (a partir de quels mots-clés et selon quels critéres de sélection
(langue, méthode d’étude) ;

o la recherche bibliographique doit étre exhaustive avec prise en compte de
toutes les études, quelle que soit la nature de leurs résultats.

la population étudiée dans les études recensées doit correspondre a celle définie
par le PICO. Les études doivent étre homogénes. A défaut, les sous-groupes de
population doivent étre définis ;

le processus d’extraction des données doit étre précisé :

o respect des critéres de sélection ;

o liste des études exclues ;

o date de consultation des données des études.

I'évaluation du risque de biais des études incluses doit étre indiquée. Le risque de
surestimation d’un résultat est d’autant plus fort en cas d’arrét précoce d'une étude
au vue des résultats favorables ;

l'analyse des données doit indiquer pour la (les) variable(s) principale(s) : valeur
statistique dans chaque étude (RR, OR), moyennes, résultats avec les intervalles de
confiance ;

la qualité et le nombre des évaluateurs analysant la qualité des études (y compris
les données manquantes) doivent étre indiqués :

o la gestion des discordances lors de l'analyse des données entre les
évaluateurs doit étre notée.

la méthode statistique combinant les résultats de I'ensemble des études
sélectionnées doit étre mentionnée. Les résultats de plusieurs études peuvent étre
pondérés en se basant sur deux hypothéses : I'effet fixe (« Fixed Effect Mode ») et
I'effet aléatoire (« Random Effect Model »). Le modele fixe repose sur le fait que
l'intervention est identique entre les études et que ces études sont donc semblables.
Le modéle aléatoire prend en compte le fait que la variation des résultats est
secondaire a des différences dans les populations étudiées ou a lintervention qui
est évaluée. Ces différences se traduisent par I'hétérogénéité des résultats. Sur le
plan pratique, quand les résultats des études et les populations sont identiques, le
modeéle fixe est la technique de choix. Quand les résultats des études ou les
populations sont différents, le modéle aléatoire est préféré. Des programmes
informatiques permettent de calculer les résultats sommaires pour les
méta-analyses tels que le programme REVMAN distribué gratuitement par le groupe
Cochrane(http://tech.cochrane.org/revman).

En prenant en compte les différents facteurs mentionnés plus haut, le niveau de preuve
d’'une méta-analyse sera minoré [1,16,26,27,28] si :

une étude incluse présente un biais, la méta-analyse également ;

la méta-analyse a inclus essentiellement des études avec effet positif et a exclu
celles avec un effet non significatif, car la méta-analyse va accentuer le biais de
sélection ;

la méta-analyse n’inclut que des essais publiés au détriment des non publiés (et
donc probablement négatifs ou non significatifs) car le biais de publication a un
impact encore plus important dans une méta- analyse car cela surestime beaucoup
les effets positifs ;

les études sont trop hétérogénes (test d’hétérogénéité significatif), avec des
objectifs ou des populations ou des criteres différents ;
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e une méme étude est incluse plusieurs fois (exemple : durée longue et publications a
plusieurs reprises) ;

o [objectif de la méta-analyse est différent de I'objet des études rassemblées
(caractére indirect du résultat).

4.4 - Synthése des niveaux de confiance des résultats

Pour une meilleure exploitation de I'ensemble des résultats des études, les niveaux de
confiance dans des données scientifiques sont présentés dans un tableau de synthése qui
peut également étre généré par des algorithmes (http://gradepro.org/) (Fig. 6).

Fig. 6 - Exemple de présentation de synthése de niveaux de confiance des résultats des
données scientifiques (pour des essais randomisés)

4.5 - Force de la recommandation

La force de la recommandation refléte le niveau de confiance et donc la qualité de la preuve
globale scientifique, mais pas seulement.

Selon le processus GRADE, d'autres facteurs doivent étre pris en compte pour la
détermination de la force de recommandation. Il s'agit du rapport entre les bénéfices
(refficacité vaccinale et sa durée dans le temps) et les inconvénients a recommander ou a ne
pas recommander une vaccination, et la capacité a vacciner les personnes les plus a risque.
On pourrait citer ici la recommandation du HCSP a propos de la vaccination contre le zona
par le vaccin Zostavax® des personnes non immunodéprimées agées de 65 a 75 ans, avec
rattrapage jusqu’a I'age de 79 ans au cours de la 1¢ année de commercialisation du vaccin
[29]. Les études cliniques de phase Il ont montré une diminution de l'efficacité vaccinale
avec le temps, en particulier au-dela de cing ans aprés la vaccination, les difficultés pour
apprécier le retentissement de cette vaccination sur 'amélioration des activités de la vie
quotidienne des personnes vaccinées.

L'autre facteur est représenté par les incertitudes des stratégies alternatives de prise en
charge en cas de non recommandation, ce qui est défini selon le processus GRADE par
l'incertitude sur les valeurs et les préférences. Car ces stratégies alternatives présentent
également des avantages et des inconvénients et donc leur poids aura un impact majeur sur
la force de la recommandation.
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Enfin, le dernier facteur pris en compte dans le niveau de la force d'une recommandation est
lestimation du ratio colt-efficacité. Les colts élevés d'une recommandation obérent
probablement sa mise en ceuvre. Dans les avis du HCSP, lors de l'introduction d’'un nouveau
vaccin dans le calendrier vaccinal, ce facteur est pris en compte. Cest le cas de la
recommandation vaccinale par Bexsero® vis-a-vis des infections invasives a
meéningocoque B [30] ou de la recommandation vaccinale par Zostavax® vis-a-vis du zona
[29].

Ainsi, en prenant en compte le niveau de confiance dans les résultats des études et les
différents facteurs cités ci-dessus, la force des recommandations peut étre catégorisée en
plusieurs niveaux, exprimés en lettres ou en chiffres, selon les différents systéemes de
gradation (Tableau 3).

Au total, la force de la recommandation repose sur :
¢ le niveau de preuve scientifique des études ;
¢ [linterprétation des experts ;

e ['acceptabilité par la population.

Une recommandation de grade élevée (ou A) est fondée sur un fort niveau de preuve
scientifique.

Une recommandation de grade intermédiaire (ou B) repose sur des preuves scientifique de
niveau intermédiaire.

Une recommandation de grade faible (ou C) prend en compte des études de faible niveau
scientifique.

Une recommandation de grade D correspond a un avis d’experts.

Pour des recommandations de grade faible (ou C) ou de grade D, cela peut se traduire en
pratique par des recommandations a discuter ou a envisager.

Tableau 3 - Force des recommandations selon le niveau de confiance des données
scientifiques

Systéme de
gradation selon
GRADE, AAP

Systéme de
gradation selon
HAS, INCa

Niveau de preuve scientifique

Elevée

A

Essais comparatifs randomisés
Méta-analyses sans biais

Etudes observationnelles avec niveau
de confiance élevé

Rapports de structures d’expertise
(OMS, CDC, ECDC, EMA, etc.)

Intermédiaire
(ou Modérée)

Essais randomisés avec biais
Méta-analyses avec biais

Etudes observationnelles

Etudes de cohorte

Rapports de structures d’expertise
(OMS, CDC, ECDC, EMA, etc.)

Faible

Etudes cas-témoins

Etudes comparatives avec des biais
importants

Etudes rétrospectives, séries de cas

D
(pour I'INCa
uniquement)

Absence de données scientifiques
Forte incertitude sur 'effet estimé
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Selon certains systémes, la classification des recommandations s’adresse aux
professionnels destinataires des recommandations, que ce soit les professionnels de santé,
les décideurs (cas des RBP émises par la HAS). Pour d’autres systemes, dont GRADE, la
gradation des recommandations contribue a fournir des informations claires pour les
professionnels de santé et les décideurs, mais également pour le public.

4.6. Formulation de la recommandation

La derniére étape pour juger de la qualité de la recommandation en pratique clinique est
d’évaluer la formulation de celle-ci.

Plusieurs outils ont été développés dont la grille AGREE (« Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation», http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
03/agree _user_manual 23 item_instrument.pdf ) qui fournit un cadre pour :

e évaluer la qualité de la recommandation ;

e ¢élaborer une stratégie méthodologique pour I'élaboration des RBP ;

e évaluer les facteurs liés a leur mise en application (quelle information intégrer dans
la RBP).

La grille AGREE présente 23 critéres organisés en six domaines [4] :

v" Domaine 1. Champ et objectifs : la recommandation répond-elle a tous les items
de la saisine (population, questions) ?

v' Domaine 2. Participation des groupes concernés : composition du groupe de
travail d’experts regroupant toutes les compétences nécessaires, prise en compte
des criteres d’acceptabilité de la population a qui est destinée cette
recommandation.

v' Domaine 3. Rigueur d’élaboration de la recommandation pour la pratique clinique :
méthodologie pour la recherche documentaire (mention des mots-clés, mention
des bases documentaires et autres sources consultées, dates de la recherche
documentaire et périodes des études consultées, niveau de preuve scientifique).

v Domaine 4. Clarté et présentation de la recommandation : la disponibilité d'outils
pour l'application a destination du public ou des professionnels de santé n'est pas
dans les missions du Comité technique des vaccinations.

v Domaine 5. Applicabilité : les barriéres organisationnelles, la définition de critéres
permettant d'assurer le suivi de la recommandation ne sont pas dans les domaines
du Comité technique des vaccinations.

v' Domaine 6. Indépendance éditoriale : documentation des conflits d’intéréts.

L'avantage de la grille AGREE est sa large utilisation auprés de nombreux organismes en
santé, la facilité de sa mise en pratique (disponibilités de manuels pour les utilisateurs) et sa
lisibilité. Chaque critere est accompagné de définitions et d’explications aidant a évaluer la
satisfaction du critére considéré.

5. Mise en ceuvre du processus d’élaboration des recommandations selon EBM
par le Comité technique des vaccinations

Apres avoir détaillé les différentes étapes du processus d’élaboration des recommandations
selon EBM, il convient maintenant de déterminer la faisabilité de la mise en ceuvre de ce
processus dans le cadre des activités du Comité technique des vaccinations.

Pour chaque étape du processus, les facteurs de satisfaction et les limites sont présentés
(Tableau 4).
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Tableau 4 - Faisabilité de la mise en ceuvre des étapes du processus d’élaboration des recommandations selon EBM par le CTV

Etapes du

Al
d’élaboration Domaine . reg .. . T .
des d’application du Faisabilité Limites Perspectives d’amélioration
recommandations prog;:nsus
selon EBM
Eligibilité de la ¢ Nouvelle Bureau du Ooul En dehors des
saisine au processus recommandation CTV urgences sanitaires
EBM
¢ Actualisation de
recommandation
existante
Groupe de travail - Président du oul
pour traiter la saisine CTV
(coordinateur du GT) - Coordinateur
CSMT-HCSP
Gestion des liens Secrétariat du Oul
d’intérét des HCSP
membres du CTV
dont les membres du
GT
Formulation de la PICO pour chaque Membres du Oul
question posée dans critére de la GT
la saisine question de la
saisine
Recherche Mention des bases Membres du +/- e Ressources o Mutualisation de lacces  aux bases
documentaire documentaires GT humaines (temps et documentaires par accés des membres du CTV
consultées (au compétence) a celles d'autres agences (ANSM, INPES,
moins 1 base Personnes ¢ Co0t de consultation HAS, etc.)

généraliste et 1
base spécialisée)
Autres sources de
recherche
scientifique

extérieures au
GT

des bases payantes
e Temps

e Externalisation de la démarche de recherche
documentaire (mutualisation avec la HAS par
exemple, ou au sein du HCSP entre les
différents comités, ou bases de données de
'Inserm)

e Collaboration avec le Département de santé
publique de I'Université de Genéve (aide a la
recherche documentaire)
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o Mutualisation des revues systématiques et des
méthodologies d’études médico-économiques
(plateforme des CTV européens gérée par
I’Agence de médecine préventive (AMP))

Analyse critique des Gradation du niveau Membres du +/- e Ressources e Formation et expérience des experts du CTV
études de confiance des GT humaines o Utilisation d’outils informatiques qui aident a
résultats e Temps réaliser cette étape (GRADE pro, Cochrane
e Compétence* Library)
Interprétation globale Synthése des Membres du +/- e Ressources Tableau de synthese des resultats a inclure dans
des données résultats GT humaines le rapport ou I'avis du HCSP
scientifiques e Temps
e Compétence*
Elaboration de la Gradation de la Membres du +/- Ainclure dans l'avis et le rapport du HCSP
recommandation force de la GTetles
recommandation experts du
CTV
Formulation de la Grille AGREE Membres du oul Acqueérir 'expérience
recommandation GT et les
experts du
CTV
Applicabilité de la Pas dans les
recommandation missions du
CTV

* Selon I'expérience des utilisateurs, avec le systtme GRADE : de 30 a 60 minutes a prés de 2 heures pour grader un article par une personne ayant
respectivement I'habitude et sans expérience.
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6 - Conclusion

» La démarche de gradation des recommandations selon I« Evidence Based
Medicine » est un processus relativement complexe et long. Il est essentiel car il
participe a mieux définir les objectifs de toute recommandation en intégrant les
résultats de I'évaluation critique des données scientifiques dans la pratique clinique.
Pour les activités du CTV, ceci implique d’exprimer la force d'une recommandation
selon les bénéfices et les risques de la vaccination.

» Sur le plan pratique, cela nécessite un apprentissage et donc l'investissement dans
des actions de formation pour les experts du CTV, une évaluation de I'impact de
colit de cette démarche avec la nécessité de mutualisation des moyens humains
et matériels : acces facilité aux bases documentaires, espace de travail collaboratif
dédié et partagé facilement accessible pour les experts du CTV, optimisation des
moyens pour la recherche documentaire (collaboration nationale avec autres
agences sanitaires, collaboration internationale avec les autres CTV, ECDC).

> Lintérét de grader les recommandations vaccinales doit étre accompagné d’un effort
de lisibilité de ces recommandations pour faciliter leur application. Tout avis du HCSP
ciblant sur une nouvelle recommandation vaccinale devrait étre accompagné
d’argumentaires a visée des praticiens et du public mais également des autorités
sanitaires dont les agences régionales de santé, qui sont souvent sollicités par le
public et les médecins. Cependant, les argumentaires présentant la vaccination
recommandée ou non au public et aux praticiens ne sont pas dans les missions du
Comité technique des vaccinations.
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InVS
NSF-LTC
OoMS
OR
PICO
RBP
RR
SAGE
SIGN
USPTF

Advisory Committee on Immunization

Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
Centers for Disease Control and Prevention

Caisse nationale de 'assurance maladie des travailleurs salariés
Commission spécialisée des maladies transmissibles du HCSP
Comité technique des vaccinations

Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
Evidence Based Medicine

European Centre of Disease Control

European Medicines Agency

Grading Recommandations Assessment, Development and Evaluation
Groupe de travail

Haute Autorité de santé

Haut Conseil de la santé publique

Institut national du cancer

Institut national de prévention et d’éducation pour la santé

Institut national de la statistique et des études économiques

Institut de veille sanitaire

National Service Framework for Long-Term Conditions (NSF-LTC).
Organisation mondiale de la santé

Odd ratio

Population/Intervention/Comparative intervention/Outcome
Recommandations de bonne pratique

Risque relatif

Strategic Group of Advisory Experts

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

United States Preventive Services Task Force
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