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I. Introduction

Le nombre de personnes diabétiques dans le monde a quadruplé depuis 1980 pour
atteindre les 422 millions en 2014'. 1l existe actuellement douze classes de médicaments
antidiabétiques si I’on inclut I’insuline, engendrant un nombre exponentiel de combinaisons
thérapeutiques possible®. Cela explique la complexité de la prise en charge du diabéte. Les
RBP (Recommandations de Bonne Pratique ou guidelines) de qualité, fondées sur des
données de haut niveau de preuve, sont donc nécessaires pour aider les praticiens et les
patients a prendre des décisions adaptées, afin d’uniformiser les pratiques et d’améliorer la

qualité des soins’.

L’UKPDS 33-34 (United Kingdom Prospective Diabetes Study)4’5 a été considérée
depuis sa publication en 1998 comme une étude majeure pour le traitement du diabéte de type
2. Elle a servi de base a toutes les recommandations thérapeutiques et est citée dans de tres
nombreuses RBP.

L’UKPDS 33 est a I'origine de la stratégie du contrdle glycémique visant a réduire
I'HbA1C en dessous de 7%. Les résultats de cette étude ont été interprétés comme la
démonstration de l'efficacité d’une stratégie de contrdle glycémique intensif par sulfamide ou
insuline sur la survenue des complications microvasculaires (RR = 0,75 ; IC 95% [0,60-0,93];
p = 0,0099) par rapport a un traitement conventionnel constitué de reégles hygiéno-diététiques
seules. L’UKPDS 34 est quant a elle a ’origine de la recommandation placant la metformine
en traitement de premiére intention chez les diabétiques de type 2 en surpoids’. Ses résultats
ont été interprétés comme une démonstration de I'efficacité de la metformine sur la réduction
des complications macro et microvasculaires liées au diabete (RR = 0,68 ; IC 95% [0,53 —
0,87]; p = 0,0023) ainsi que sur la mortalité chez les patients diabétiques de type 2 en
surpoids comparé a un traitement conventionnel par régles hygiéno-diététiques seules (RR =
0,64 ; IC 95% [0,45-0,91] ; p = 0,011 ), et comparé a un traitement par sulfamide ou insuline
(respectivement p=0,0034 et p=0,021).

Les résultats et les conclusions de I’'UKPDS 33-34 sont cependant a interpréter avec
prudence. Dans ’'UKPDS 33, la diminution significative des complications microvasculaires
liée a une stratégie de controle glycémique intensif était obtenue uniquement grace a la
réduction significative du risque de rétinopathie nécessitant une photocoagulati0n6. De plus,

leurs résultats n’avaient pas mis en évidence de réduction significative des complications
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macrovasculaires et du risque de mortalité. Par ailleurs, cette stratégie de contrdle glycémique
intensif présentait également des effets indésirables sérieux comme un risque augmenté
d’hypoglycémie (p < 0,0001) et une prise de poids (IC 99% [-0,9-7] ; p < 0,0001).

La deuxiéme partie des résultats de I’'UKPDS 34 était préoccupante : le rajout de
metformine chez des patients déja traités par sulfamide augmentait significativement de 96%
le risque de déces liés au diabete (RR = 1,96 ; IC 95% [1,02-3,75] ; p = 0,039) et de 60% le
risque de déces toutes causes confondues (RR = 1,60 ; IC 95% [1,02-2,52] ; p = 0,041).

Pourtant, les RBP préconisent souvent I'association metformine et sulfamides.

Par ailleurs, I'UKPDS 33 et 34 présentent de nombreux problémes méthodologiques :
protocole complexe dont la version initiale est indisponible et qui ne fait mention ni de la
durée de I’étude ni du nombre de sujet a inclure, procédure de randomisation insuffisamment
décrite, inclusion supplémentaire de patients en cours d’étude devant I’absence du résultat
attendu, apparition de nouvelles questions avec modifications successives des criteres de
jugement et du seuil de signification statistique, prolongation non prévue de la durée de
I’étude, diffusion de résultats intermédiaires, biais liés a 1’absence de groupe placebo, a
I’absence de double insu et a la prise d’autres traitements dont des antihypertenseurs,
problemes liés a la multiplicité des tests et aux choix de criteres de jugement composites

7.8
etc.

Plus récemment, des méta-analyses ont remis en question les résultats de I’'UKPDS
33-34. En 2011, les méta-analyses de Boussageon et al’ (13 essais cliniques randomisés
ECR) et de Hemmingsen et al.'’ (14 ECR) ont montré qu’une stratégie hypoglycémiante
intensive ne réduisait pas de maniere significative le risque de mortalité cardiovasculaire et
toutes causes confondues. Concernant les complications microvasculaires, Boussageon et al.’
ont montré que seul le risque de microalbuminurie était significativement amélioré par une
stratégie hypoglycémiante intensive (RR = 0,90 ; IC 99% [0,85-0,96] ; p < 0,001) avec une
absence d’effet sur la perte visuelle, I’insuffisance rénale grave, la neuropathie et la
rétinopathie diabétique. Hemmingsen et al.'’ avaient conclu 2 une insuffisance de preuves
pour la réduction du risque de complications microvasculaires. Concernant la metformine, la
méta-analyse de Boussageon et al.'' a montré qu’elle ne réduisait pas significativement la
mortalité cardiovasculaire (RR = 1,05 ; IC 95% [0,67-1,64]), ni la mortalité toutes causes
confondues (RR = 0,99; IC 95% [0,75-1,31]), ni les complications macro et

microvasculaires.



Malgré la mise en lumiére des biais et des lacunes de I’'UKPDS 33-34 et la remise en
cause de ses résultats par des études de haut niveau de preuve que sont les méta-analyses
d’ECR, les RBP continuent de recommander une stratégie de controle glycémique intensif
ainsi qu’un traitement de premiére intention par metformine pour le diabéte de type 2 et ne

semblent pas mentionner l'existence des méta-analyses suscitées™'>'°.

A T’heure de 'EBM (Evidence Based Medecine), la qualité des RBP sur le traitement
du diabete de type 2 (DT2) et leur méthode de recherche pour identifier les études a la base de
leurs recommandations posent question. L’Institute of Medicine (IOM) a publié en mars 2011
le rapport « Clinical Practice Guidelines We Can Thrust » pour développer des RBP fiables®.
Il recommande notamment que les RBP soient basées sur une revue systématique de la
littérature et que la méthode de recherche soit clairement explicitée, ainsi que le niveau de

preuve de chaque étude et le systeme de graduation des recommandations.

L’objectif premier de notre étude est d’évaluer la qualité générale des RBP sur le
traitement du DT2 publiées aprés la méta-analyse de Boussageon et al. de 2012", et de
rechercher combien de ces RBP citent les méta-analyses de Boussageon et al.”'' et

d’Hemmingsen et al.'’.

De plus, pour étre des guides thérapeutiques réellement utiles aux praticiens et aux
patients, les RBP doivent présenter les bénéfices et les risques des différentes options
thérapeutiques possibles17'l9.

L’objectif secondaire est de rechercher si ces RBP fournissent ces données.



II. Méthodes

1. Stratégie de recherche
Entre aoflit 2015 et juin 2016, les RBP sur le traitement du diabéte de type 2 ont été
recherchées sur PubMed, sur les principales bases de données répertoriant les RBP : le
Guidelines International Network (www.g-i-n.net), le National Guideline Clearing House des
Etats-Unis (www.guidelines.gov), et 1’Infobanque des guides de pratique clinique de
I’ Association Médicale Canadienne (www.cma.ca) et par recherche manuelle par pays sur
Google (Annexe 1). Une veille a été réalisée jusqu’en octobre 2016 afin de ne pas omettre de

nouvelles publications de RBP ou de mises a jour.

Les mots clés utilisés étaient des mots combinés : type 2 diabetes ; treatment ou
management ; et guideline, consensus, recommendation ou position statement. La recherche a

été limitée aux publications en langues frangaise et anglaise.

Pour étre incluses, les RBP devaient concerner le traitement du diabéte de type 2 chez
I’adulte ou le sujet agé, et avoir été publiées en francgais ou en anglais a partir de mai 2012,
c’est A dire aprés la publication de la méta-analyse de Boussageon et al."' sur Iefficacité de la
metformine dans le diabete de type 2.

Dans un premier temps, les titres et les résumés des RBP ont été examinés. Les RBP
exclues étaient celles publiées avant mai 2012 ou publiées en 2012 mais dont le mois de
publication n’était pas précisé, les RBP écrites par un seul auteur ou non couvertes par une
organisation, les RBP ne traitant pas des antidiabétiques oraux, et les RBP spécifiques
concernant uniquement la prévention ou le dépistage du diabete, les complications du diabete,
le diabete gestationnel, la population pédiatrique, les patients hospitalisés, la période du
ramadan et les aborigeénes.

Dans un deuxieme temps, les méthodes des RBP ont été examinées. Les RBP dont la
méthode précisait une période de recherche se terminant avant mai 2012 et qui n’indiquaient
pas qu'une mise a jour avait été effectuée depuis mai 2012 ont été exclues puisque la méta-

analyse de Boussageon et al.'' de 2012 n’avait pas encore été publiée.



2. Evaluation de la qualité des RBP

La qualit¢ des RBP a été évaluée par un seul évaluateur en utilisant la grille
d’évaluation de la qualité des recommandations pour la pratique clinique (AGREE ID™. Si
des RBP possédaient des mises a jour, celles-ci étaient évaluées conjointement aux RBP
originales. La grille AGREE II est composée de 23 éléments organisés en 6 domaines : 1)
Champs et objectifs ; 2) Participation des groupes concernés ; 3) Rigueur d’élaboration de la

RBP ; 4) Clarté et présentation ; 5) Applicabilité ; 6) Indépendance éditoriale (Annexe 2).

Chacun des 23 éléments ont été notés sur une échelle allant de 1 (fortement en
désaccord) a 7 (fortement en accord), en se basant sur le manuel d’utilisateur de la grille
AGREE II”° qui fournit les critéres attendus pour chacun des 23 éléments. Plus les critéres
d’un élément sont respectés, plus son score doit €tre élevé. Lorsqu’'une RBP ne donnait
aucune information concernant un élément, la note donnée était de 1. Selon le manuel
d’utilisateur de la grille AGREE 1, 1e score de chaque domaine a été calculé en additionnant
les scores des différents éléments du domaine, puis ce résultat a été traduit en pourcentage du
score maximal pour ce domaine : [score obtenu — score minimal possible] divisé par [score

maximal possible — score minimal possible].

La qualité générale des RBP a ensuite été évaluée en utilisant une échelle allant de 1
(de trées mauvaise qualité) a 7 (d’excellente qualité). Le manuel d’utilisateur précise que
I’évaluation générale doit tenir compte des criteres d’évaluation attendus pour les 23
éléments, mais que les six domaines sont indépendants et ne doivent pas €tre regroupés en un
score global de qualité®’. Tl n’est donc pas recommandé de calculer la moyenne des scores
obtenus pour les 23 éléments pour obtenir le score de qualité générale. Le manuel d’utilisateur
stipule également qu’il n’existe pas de modele de notation pour distinguer les RBP de grande
et de mauvaise qualité. L'évaluation est laissée au jugement de 1'évaluateur et doit €tre guidée
par le contexte d’utilisation de la grille AGREE II. Par conséquent, nous avons choisi
d’évaluer la qualité générale des RBP en prenant en considération les notes obtenues pour les
6 domaines et en attachant une importance particuliere aux éléments concernant le domaine

de rigueur méthodologique, considéré comme décisif pour juger de la qualité des RBP.
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Nous avons élaboré le systéme de notation suivant :
-note de 7 : scores des 6 domaines > 70%
-note de 6 : scores des 6 domaines > 60%
-note de 5 : scores d’au moins 5 domaines dont le domaine de rigueur d’élaboration > 50%
-note de 4 : scores d’au moins 4 domaines dont le domaine de rigueur d’élaboration > 40%
-note de 3 : score du domaine de rigueur d’élaboration > 20%
-note de 2 : 10% < score du domaine de rigueur d’élaboration < 20%

-note de 1 : score du domaine de rigueur d’élaboration < 10%.

La derniere étape de 1’évaluation des RBP avec la grille AGREE II consistait a juger si
les RBP étaient recommandables ou non, que ce soit avec ou sans modifications. Le manuel
d’utilisateur ne fournit pas d’indication sur les critéres a prendre en compte pour juger du
caractére recommandable ou non des RBP?. I s’en remet au jugement personnel des
évaluateurs qui doivent se baser sur leur évaluation de la qualité générale des RBP, ainsi que
sur la maniere dont les RBP répondent a leurs besoins respectifs et a leurs perspectives.

Nous avons donc classé les RBP en 3 catégories : « RBP recommandées », « RBP
recommandées avec modifications » et « RBP non recommandées », en prenant en compte le
score de qualité générale, les notes obtenues pour le domaine de rigueur d’élaboration, ainsi
que nos attentes personnelles en matiere de RBP, c’est-a-dire la présence d’une revue
systématique et la recherche de méta-analyses. Les « RBP recommandées » devaient avoir un
score pour le domaine de rigueur d’élaboration > 50%, un score de qualité générale > 5 et
avoir effectué une revue systématique et/ou avoir recherché des méta-analyses d’ECR. Les
« RBP recommandées avec modifications » devaient avoir un score pour le domaine de
rigueur d’élaboration > 40% et un score de qualité générale > 4. Si I’un de ces deux critéres

n’était pas rempli, les RBP étaient classées dans les « RBP non recommandées ».
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3. Extraction des données
Pour chaque RBP, les informations suivantes ont été recherchées : existence d’une
méthode de recherche avec précision sur la période, les sources et les mots clés utilisés,
déclaration de revue systématique ou de recherche de méta-analyses d’ECR, citations de
I"UKPDS 33 et 34*°, des 2 méta-analyses de Boussageon et al. de 2011° et 2012", et de la

méta-analyse de Hemmingsen et al. de 2011

, existence d’un systeéme de graduation du
niveau de preuve et de la force des recommandations, et recommandation de la metformine

comme traitement de premiere intention dans le DT2.

Pour répondre a I’objectif secondaire, la citation des termes suivant a été recherchée
dans les RBP :
- Réduction Absolue des Risques ou RAR, et formulations équivalentes: réduction
absolue, réduction du risque absolu, différence absolue des risques (en anglais : Absolute Risk
Reduction ou ARR, absolute reduction, reduced the absolute risk, absolute effect reduction,
lower absolute risk event, absolute risk difference).
- Bénéfice absolu et formulations équivalentes : bienfaits absolus, avantage absolu (en
anglais : absolute benefit, absolute benefit increased).
- Augmentation du risque absolu (an anglais : absolute risk increase ou ARI)
- Nombre de Sujets a Traiter ou NST (en anglais : Number Needed to Treat ou NNT).
- Nombre Nécessaire pour Nuire ou NNN (en anglais : Number Needed to Harm ou NNH).
Pour étre prises en compte, les citations de ces termes devaient concerner le traitement
ou la prévention du diabéte et de ses complications (micro ou macrovasculaires), et devaient
se rapporter a un risque d’événement. Les définitions des termes RAR, bénéfice absolu,

augmentation du risque absolu, NST et NNN sont rappelées dans 1’ Annexe 3.
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III. Résultats

1. RBP inclues
Vingt-sept RBP ont été publiées a partir de mai 2012 (Figure 1). Deux RBP ont été

exclues car leur période de recherche se terminait avant la date de publication de la méta-
analyse de Boussageon et al."', et qu’elles ne mentionnaient pas de mise 4 jour depuis mai
2012.

Au final, vingt-cinqg RBP ont donc été€ inclues (Tableau I). Les dates de publication ou
de mises a jour étaient comprises entre septembre 2012 et aott 2016. La majorité des RBP ont
été développées par les Etats Unis (n=5 ; 20%)>*', suivi par le Canada (n=2; 8%)* % et
I’ Australie (n=2; 8%)'**. Six RBP provenaient d’organisations de pays européens (n=6 ;
24%) : France30, Royaume—Uni31’32, Ecossel3, Irlande”, Belgiqueg’4 et Suisse®. Trois RBP
provenaient de pays d’Asie du Sud-Est (n=3 ; 12%)**>*. Deux RBP provenaient de pays du
Moyen-Orient (n=2 ; 8)*>*. Le Maroc a également produit une RBP*'. L’ADA et I'EASD ont

14,15

produit conjointement une RBP ™'°. Une organisation internationale (IDF) a produit 2

RBP*** et une organisation européenne (ESC) a produit une RBP*,

2. Qualité des RBP

Les résultats ont montré une importante hétérogénéité des scores des 6 domaines
d’évaluation entre les RBP (Tableau II). Tous les domaines présentaient une différence de
plus de 44% entre leurs scores le plus haut et le plus bas. Seules 4 RBP ont présenté un score
supérieur a 50% pour chacun des 6 domaines d’évaluation : HAS™, ICSI*, SIGN" et
SSMG™. Deux RBP ont présenté un score inférieur 2 50% pour chacun des 6 domaines

d’évaluation : GH* et MOH KOAS*.

Les scores concernant le domaine de clarté et présentation étaient les plus élevés avec
une moyenne de 64%, suivi du domaine du champ et des objectifs avec une moyenne de 51%.
Les 4 autres domaines ont présenté des scores avec des moyennes inférieures a 50%. Les
domaines de participation des groupes concernés, de rigueur d’élaboration et d’applicabilité
ont obtenu des moyennes sensiblement similaires, respectivement 45%, 41% et 45%. Le
domaine d’indépendance éditoriale présentait les scores les plus bas avec une moyenne de
35%. Plus du quart des RBP ne stipulait pas avoir recherché 1’existence de conflits d’intéréts

(Annexe 4).
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RBP trouvées sur Pubmed et les bases de
données (n=159) :

-Pubmed : 56

-Guidelines International Network : 57
-National Guideline Clearing House : 37
-Infobanque des guides de pratique clinique

de I’Association Médicale Canadienne : 9

RBP trouvées par recherche
manuelle sur Google
(n=79)

Total de RBP trouvées

Causes d’exclusion™® :

-publication avant mai 2012 : 107

-non écrites en frangais ou en anglais : 48
-non couvertes par une organisation : 1
-ne concernent pas les ADO : 25
-prévention du diabéte : 7

-dépistage du diabéte : 3
-complications du diabéte : 23

-diabéte gestationnel : 7

-population pédiatrique : 13

-patients hospitalisés : 6

-période du ramadan : 1

-population aborigéne : 2

(n=238)
Doublons
N
(=31)
\
RBP inclues dans 'analyse
des titres et des résumés
(=207)
RBP exclues
(n=180)
RBP inclues dans I'analyse
de la méthode
(n=27)
RBP exclues
(n=2)
RBP inclues
(n=25)

Causes d’exclusion :
-période de recherche se terminant avant
mai 2012, et sans mise a jour:2

Figure 1 : Diagramme de flux

*Le total dépasse le nombre correspondant de RBP exclues car les RBP peuvent étre exclues pour plus d’une seule raison.
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Tableau I. Caractéristiques des 25 RBP inclues

Organisation
responsable
de la RBP
AACE/ACE

ADA
ADA/EASD

ADS

CDA

ESC

GPAC

Group
Health
HAS
ICGP
ICSI
IDF
IDF

Pays

Etats-Unis

Etats-Unis
Etats-Unis/
Europe

Australie

Canada

Europe

Colombie
Britannique
(Canada)
Etats-Unis

France
Irlande
Etats-Unis
International
International

Titre de la RBP

-American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology —Clinical Practice
Guidelines for Developing a Diabetes Mellitus Comprehensive Care Plan —2015.%*

-Consensus Statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology on the Comprehensive type 2 Diabetes management Algorithm — 2016 Executive Summary?
Standards of Medical Care in Diabetes—2016>

- Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach. Position statement of
the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes™

-Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centred approach. Update to a Position
Statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes™
(mise a jour)

A new blood glucose management algorithm for type 2 diabetes A position statement of the Australian
Diabetes Society™

- Lignes directrices de pratique clinique 2013 de I’Association canadienne du diabéte pour la prévention et le
traitement du diabéte au Canada®®

-Pharmacologic Management of Type 2 Diabetes: 2016 Interim Update®” (mise a jour)

ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the
EASD*

Diabetes Care®®

Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline®

Stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique du diabéte de type 2°°

A Practical Guide to Integrated Type 2 Diabetes Care®®

Health Care Guideline. Diagnosis and Management of Type 2 Diabetes Mellitus in Adults**

Global Guideline for Type 2 Diabetes. International Diabetes Federation Guideline Development Group™®
Managing older people with type 2 diabetes. Global guideline®

Année de
publication

2015

2016

2016
2012

2015

2014

2013

2016
2013

2015

2015

2013
2016
2014
2014
2013
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Organisation Pays Titre de la RBP Année de

responsable publication

de la RBP

INDC Israél Treatment of Type 2 Diabetes: From “Guidelines” to “Position Statements” and Back. Recommendations of 2016

the Israel National Diabetes Council®
MOH KOAS Arabie Guidelines for Diabetes™ 2013
Saoudite

MOH Malaisie Clinical Practice Guidelines. Management of Type 2 DiabetesMellitus>® 2015
Malaysia

MOH Singapour  Diabetes Mellitus. MOH Clinical Practice Guideline® 2014
Singapore

NICE Royaume- | -Type 2 diabetes in adults: management Clinical Guideline Update (NG28) Methods, evidence and 2015

Uni recommendations®

-Type 2 diabetes in adults: management. Update july 2016°? (mise a jour) 2016

PCD Suisse Recommandations de bonne pratique clinique® 2015

RACGP Australie General practice management of type 2 diabetes® 2014

SIGN Ecosse Management of diabetes A national clinical guideline® 2013

SMEDIAN Maroc Recommandations de Bonnes Pratiques Médicales, Diabéte de type 2* 2013

SSMG Belgique Diabéte sucré de type 2. Recommandations de Bonne Pratique® 2015

UFDP Philippines  Philippine Practice Guidelines on the Diagnosis and Management of DiabetesMellitus*® 2014

UMHS Etats-Unis  Management of Type 2 DiabetesMellitus® 2014

AACE = American Association of Clinical Endocrinologists; ACE = American College of Endocrinology; ADA = American Diabetes Association; ADS = Australian Diabetes
Society; CDA = Canadian Diabetes Association ; EASD = European Association for the study of Diabetes; ESC = European Society of Cardiology; GPAC = Guidelines and
Protocols Advisory Committee; HAS = Haute Autorité de Santé; ICGP = Irish College of General Practitioners; ICSI = Institute for clinical systems improvement; IDF =
International Diabetes Federation ; INDC = Israel National Diabetes Council ; MOH KOAS = Ministry of Health Kingdom of Saudi Arabia ; MOH Malaysia = Ministry of Health
Malaysia ; MOH Singapore = Ministry of Health; NICE = National Institute for Health and Care Excellence; PCD = Programme Cantonal Diabete ; RACGP = Royal Australian
College of General Practitioners and Diabetes Australia; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMEDIAN = Société Marocaine d’Endocrinologie, de
diabétologie et de Nutrition ; SSMG = Société Scientifique de Médecine Générale ; UFDP = Unite For Diabetes Philippines; UMHS = University of Michigan Health system.
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Les scores du domaine de rigueur d’élaboration étaient généralement situés entre 30 et
60% (n=13). Cinq RBP ont obtenu un score supérieur compris entre 63% et 71% (HAS™,
NICE® 1’32, ICSIM, SIGN"? et SSMG34), et 7 RBP ont obtenu un score inférieur compris entre
2% et 27%.

Le score moyen des 25 RBP pour I’item 7 sur la qualité de la méthode était de 3.0 sur
7 (Tableau III). Seulement 24% des RBP (n=6) précisaient a la fois leurs sources, leur période
de recherche et les mots clés utilisés (Tableau IV et VI). La moitié des RBP (52%) déclaraient
avoir effectué une revue systématique et/ou une recherche de méta-analyses d’ECR (Tableau
Iv).

La force des recommandations était précisée par 52% des RBP, 56% graduaient leur
niveau de preuve (Tableau V).

Le score de qualité générale était considérablement variable d’une RBP a I’autre,
allant de 1 a 6 sur 7 (Tableau III). En effet, 60% avaient un score de qualité générale faible
inférieur ou égal a 3 (n=15), 16% avaient un score moyen égal a 4 (n=4) et 24% avaient un

score supérieur ou égal a 5 (n=6).

Au total, 6 RBP (24%) étaient recommandées, 4 (16%) étaient recommandées avec
des modifications et 15 n’étaient pas recommandées (60%) (Tableaux II et VI).

La moyenne concernant le domaine de rigueur d’élaboration était de 30% pour les
RBP non recommandées, de 46% pour les RBP recommandées avec modifications et de 66%
pour les RBP recommandées.

Parmi les RBP non recommandées, 53% ne faisaient mention d’aucune source,
période ou mots clés pour la méthode de recherche, 67% ne mentionnaient pas de niveaux de
preuves, 67% ne graduaient pas la force de leurs recommandations (Tableaux IV et V). La
moyenne concernant le domaine d’indépendance éditoriale pour les RBP non recommandées
était particulierement faible a 23%, avec 4 RBP qui ont obtenu un score de 0%. A noter que la
RBP de ’ADA/EASD'*'® n’a pas été recommandée. Son score de rigueur d’élaboration était
de seulement 35%. Elle ne précisait ni la période de recherche, ni les sources et les mots clés
utilisés. Elle n’indiquait pas non plus le niveau des preuves et la force de recommandations.

Elle ne citait aucune des 3 méta-analyses.
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Tableau Il. Evaluation de la qualité des RBP avec la grille AGREE Il : score des 6 domaines d’évaluation

RBP Champs et Participation Rigueur Clarté et Applicabilité Indépendance Recommandation
objectifs des groupes d’élaboration présentation éditoriale
concernés de la RBP

AACE/ACE*"* 50% 50% 52% 78% 46% 25% R+M
ADA? 45% 44% 33% 61% 42% 42% NR
ADA/EASD'*" 39% 44% 35% 67% 42% 50% NR
ADS" 56% 28% 27% 56% 29% 25% NR
CDA*? 61% 50% 58% 72% 46% 58% R
Esc* 44% 28% 48% 67% 38% 58% R+M
GPAC*® 56% 33% 38% 50% 46% 33% NR
Group Health? 17% 33% 17% 33% 21% 25% NR
HAS* 67% 72% 71% 78% 63% 50% R
ICGP* 33% 39% 17% 67% 54% 0% NR
Icsi* 56% 56% 67% 50% 54% 67% R
IDF* 61% 45% 42% 89% 79% 58% R+M
IDF* 61% 28% 38% 83% 50% 8% NR
INDC* 39% 39% 23% 50% 38% 33% NR
MOH KOAS™ 11% 39% 2% 22% 29% 0% NR
MOH Malaysia*® 67% 50% 42% 72% 46% 42% R+M
MOH Singapoure®’ 44% 56% 27% 67% 50% 0% NR
NICE3* 89% 50% 69% 94% 67% 33% R
PCD* 67% 67% 39% 67% 29% 50% NR
RACGP? 33% 33% 33% 72% 50% 25% NR
SIGN® 72% 61% 63% 89% 63% 67% R
SMEDIAN* 50% 39% 48% 50% 33% 33% NR
ssmG>* 56% 72% 67% 72% 54% 67% R
UFDP*® 72% 44% 42% 39% 21% 0% NR
UMHS? 39% 28% 25% 50% 42% 25% NR
Moyenne 51%; 11%-89%  45%;28%-72%  41%;2%-71%  64%;22%-94%  45%;21%-79%  35%;0%-67%  R:24% ;R+M:16% ;NR:60%

R : Recommandée ; R+M : Recommandée avec Modifications ; NR : Non Recommandée

18



Tableau lll. Evaluation de la qualité des RBP : score détaillé des 23 éléments de la grille AGREE Il

23 QG

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

10

1

RBP/ éléments
AACE/ACE**

ADA’

ADA/EASD**

ADS"

CDA26,27
ESC*

GPAC*

2

Group Health®

HAS*®

MOH KOAS*

5
5

MOH Malaysia®*

MOH Singapoure®

NICE***
PCD*

RACGP*
SIGN®

SMEDIAN*
SSMG*

UFDP*

UMHS*

44 36 42 44 26 41 30 3.0 35 22 48 43 31 37 48 46 51 30 41 33 44 29 33 35

RBP : recommandation de bonne pratique ; QG : qualité générale

Moyenne
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Tableau IV. Résultats d’extraction des données

RBP Période Sources mots Déclaration de Citation Citation Citation Citation Citation Metformine
clés recherche de méta- méta- méta- UKPDS UKPDS recommandée
méta-analyses analyse analyse analyse 33° 34° en premieére
ou de revue Boussageon Boussageon Hemmingsen intention
systématique etal. etal. etal.
2011° 2012" 2011"

ADA? v v v

<\
<\
<\

<\
<\

ADS"

<\
<\
<\
<\

ESC*

<\

Group Health®

ICGP*® 4

<
<
<

IDF*

<\
<\
<\

INDC*

<\
<\
<\
<\
<\

MOH Malaysia*®

<
<
<
<
<
<

NICE™*

<
<
*
*
*
*
N

RACGP”

<
<
<
<
<
<

SMEDIAN*

UFDP* v v v v v

moyenne 40% 56% 32% 52% 8% 16% 8% 76% 56% 100%
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Notes Tableau IV :

* : La RBP de I’AACE/ACE de 2015°" recommande en premiére intention de débuter le traitement par de la metformine, un analogue du GLP1 (glucagon-like peptide 1), un
inhibiteur DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4), un inhibiteur du SGLT2 (sodium glucose cotransporter 2), ou un inhibiteur des a-glucosidase pour les patients qui ont une Hb A1C

de départ <7.5%. Mais le « consensus statement 2016 : executive summary » de I’AACE/ACE*® recommande en premiére intention la metformine.

** . ’étude « UKPDS » est citée 4 fois dans le corps de la RBP mais sans préciser s'il s’agit de I"étude UKPDS 33 et/ou 34. L’étude UKPDS n’est pas citée dans la partie
références a la fin de la RBP.
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Tableau V. Graduation des niveaux de preuves et de la force des recommandations

RBP Niveaux de preuve Force des recommandations

AACE/ACE** v v
ADA’ * v ok
ADA/EASD**
ADS"
cD A26,27 7
ESC* v v
GPAC* v
Group Health®
HAS® 4
ICGP®
Icsi* 4
IDF*
IDF*
INDC*
MOH KOAS*
MOH Malaysia*
MOH Singapoure’®
NICE31,32
PCD*
RACGP?”
SIGN®
SMEDIAN*
SSMG*
UFDP*®
UMHS*
Moyenne 56% 52%

SNRNEN

7

ANENEN
SN

N NENENEN
ANENRNEN

*: La RBP de I'ADA présente un tableau intitulé « ADA evidence-grading system » avec des niveaux de preuve
notés A, B, C ou E. Cependant, I'explication associée est confuse : le systeme lettré faisant référence tantét aux
niveaux de preuve (« recommendations supported by A- or B-level evidence ») tantét a la force des
recommandations (« ADA recommendations are assigned ratings of A, B, or C, depending on the quality of
evidence »).

** . La RBP du NICE n’a pas utilisé d’échelle ordinale pour graduer la force des recommandations. Le NICE a
choisi de refléter la force des recommandations selon la formulation utilisée « The intervention
must/should/could be used », mais ce vocabulaire n’est pas utilisé pour la formulation des recommandations
finales.
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Tableau VI : Récapitulatif des résultats

Analyse Nombre de RBP
RBP recommandées 6 (24%)
RBP recommandées avec modifications 4 (16%)
RBP non recommandées 15 (60%)
Précision sources + période de recherche + mots clés 6 (24%)
RBP ayant déclaré avoir effectué une revue systématique 13 (52%)
et/ou avoir recherché des méta-analyses d’ECR
Citation méta-analyse Boussageon et al. 2011° 2 (8%)
Citation méta-analyse Boussageon et al. 2012" 4 (16%)
Citation méta-analyse Hemmingsen et al. 2011*° 2 (8%)
Citation UKPDS 33* 19 (76%)
Citation UKPDS 34° 14 (56%)
Metformine recommandée en premiére intention 25 (100%)
Niveaux de preuve 14 (56%)
Force des recommandations 13 (52%)

Les 4 RBP recommandées avec modifications manquaient de précision sur le
développement de leur méthode de recherche, sur leurs critéres de sélection des preuves et sur
la discussion des preuves.

Parmi les 6 RBP recommandées, 5 décrivaient a la fois leurs sources, leur période de
recherche et les mots clés utilisés. A 1’exception de la RBP du NICE***, toutes les RBP
recommandées précisaient le niveau des preuves et la force de leurs recommandations selon

une grille de graduation codifiée.

3. Citations des méta-analyses
Sur les 25 RBP inclues, la méta-analyse de Boussageon et al. de 2012'" concernant la
metformine n’a été citée que par 16% des RBP (n=4) et celles de Boussageon et al. de 2011°
et de Hemmingsen et al. de 2011'% n’ont été citées chacune que par 8% des RBP (n=2)
(Tableau IV et VI). Pour comparaison, I’étude UKPDS 33 a été citée par 76% des RBP
(n=19) et I’étude UKPDS 34 (metformine) par 56% des RBP (n=14) (Tableau IV et VI).
Aucune des 25 RBP n’a cité I’ensemble des 3 méta-analyses. Toutes ont recommandé la

metformine comme traitement de premiere intention (Tableau IV).

Sur les 13 RBP qui ont déclaré avoir effectué une revue systématique et/ou avoir
recherché des méta-analyses d’ECR, seulement 31% ont cité au moins une des 3 méta-

analyses (n=4), et individuellement la méta-analyse de Boussageon et al.? de 2011 a été citée
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par 2 RBP (15%), la méta-analyse de Boussageon et al.'' de 2012 a été citée par 3 RBP (23%)

et la méta-analyse de Hemmingsen et al.'’ a été citée par une seule RBP (7,5%) (Tableau VII).

Tableau VII : Citation des méta-analyses parmi les 13 RBP ayant déclaré avoir effectué une
revue systématique et/ou avoir recherché des méta-analyses d’ECR

Méta-analyses Nombre de RBP citant les méta-analyses parmi
les 13 RBP ayant déclaré avoir effectué une
revue systématique et/ou avoir recherché des
méta-analyses d’ECR

Citation d’au moins une des 3 méta-analyses 4 (31%)

Citation de la méta-analyse de 2 (15%)
Boussageon et al.’ de 2011

Citation de la méta-analyse de 3(23%)
Boussageon et al.'* de 2012

Citation de la méta-analyse de 1(7,5%)

Hemmingsen et al.*°

Sur les 11 RBP qui ne détaillaient pas leur méthode (ni période, ni sources, ni mots
clés), 27% citaient au moins une des méta-analyses (n=3) (Tableau IV).

Sur les 5 RBP qui détaillaient leur méthode en précisant a la fois la période, les
sources et les mots clés, et qui stipulaient avoir effectué une revue systématique et/ou avoir
recherché des méta-analyses, seulement 2 (40%) citaient au moins une des méta-analyses

(Tableau IV).

4. Bénéfices et risques absolus des thérapeutiques

Sur les 25 RBP inclues, seulement 36% (n=9) mentionnaient au moins une fois la
RAR d’un événement, 20% (n=5) un bénéfice absolu, 12% (n=3) une augmentation du risque
absolu, 12% (n=3) un NST, et 0% un NNN (Tableau VIII). Environ la moitié¢ de I’emploi de
ces termes concernait les antidiabétiques oraux ou I’insuline (46%), 1’autre moitié concernait
d’autres thérapeutiques utilisées pour la prévention des complications micro et
macrovasculaires du diabéte, telles que les statines, bétabloquants, inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion de I’angiotensine et traitements antiplaquettaires (54%) (Annexe 5). Parmi les
46% de données concernant les traitements antidiabétiques, 50% (n=8) concernaient une RAR
d’un événement, 12,5% (n=2) un bénéfice absolu, 12,5% (n=2) une augmentation du risque
absolu et 25% (n=4) un NST (Annexe 5). Dans 38% des cas, I’emploi de ces termes n’était

pas accompagné de données chiffrées (Annexe 5).
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A noter que ni la RBP de I’ADA/EASD'"*_ ni celle de 'ESC* ne présentaient ces

indices.

Tableau VIII : Risques et bénéfices absolus des thérapeutiques du diabéte et de ses
complications

RBP RAR BA ARA NST NNN

ADA’

ADS"

ESC*

<\
<\
<\

Group Health®

ICGP*

<
<
<

IDF*

INDC*

MOH Malaysia®

<

NICE™*

<\
<\

RACGP*

SMEDIAN"

v

UFDP*

Moyenne 36% 20% 12% 12% 0%

ARA : Augmentation du Risque Absolu, BA = bénéfice absolu, des Risques, NNN : Nombre Nécessaire pour
Nuire, NST : Nombre de Sujets a Traiter, RAR : Réduction Absolue
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IV. Discussion

1. Fiabilité des RBP

a) Qualité des 6 domaines d’évaluation

La qualité des 6 domaines d’évaluation était trés variable entre les RBP. Il existait
également une variabilité importante de qualité entre les domaines d’évaluation au sein des
RBP elles-mémes. Le domaine de clarté et présentation était globalement bien développé
suggérant que cette composante de 1’élaboration des RBP semblait étre soit plus facile a
atteindre, soit jugée plus utile par les auteurs des RBP. Au contraire, le domaine
d’indépendance éditoriale était peu développé dans la majorité des RBP (score moyen : 33%)
créant un risque de biais important liés aux conflits d’intéréts et au choix des organisations de
financement. Le domaine d’applicabilité présentait de nombreuses lacunes notamment pour
I’évaluation de I’impact économique des recommandations et le développement des outils
permettant leurs applications. La majorité des RBP n’ont pas été recommandées ou bien ont
été recommandées avec modifications dues a des faiblesses trop importantes concernant le
domaine de rigueur d’élaboration, elles présentaient notamment un manque de précision

concernant la force des recommandations et des niveaux de preuves.

D’autres études ont évalué la qualité des RBP sur le traitement du diabete de type 2.

Holmer et al.*’

ont évalué la qualité de 24 RBP, publiées avant juin 2012, traitant du contrdle
glycémique dans la population diabétique de type 2 en utilisant la grille AGREE II. La
répartition des scores des 6 domaines était similaire a notre étude: les scores des domaines des
champs et objectifs et de la clarté et de la présentation étaient les plus élevés, le score du
domaine d’indépendance éditoriale était le plus faible et le score du domaine de rigueur
d’élaboration était comme dans notre étude inférieur a 50% (Tableau IX). En revanche, le
pourcentage de RBP recommandées était bien plus important que dans notre étude (54 %
contre 24 %) alors que seules 7 RBP sur 24 incluaient ou faisaient référence a une revue
systématique de la littérature qui de plus était de qualité variable. Cette différence observée

suggere la subjectivité et la difficulté a établir un lien entre les scores des différents domaines

et le caractére recommandable ou non des RBP.
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Tableau IX. Comparaison de la qualité des RBP avec les études de Holmer et al.*’, Bennet et al.*® et Stone et al.”

Etudes Champs Participation Rigueur Clarté et Applicabilité Indépendance RBP RBP
et des groupes  d’élaboration présentation éditoriale recommandées recommandées
objectifs concernés de la RBP avec
modifications

Notre 51% 45% 41% 64% 45% 35% 24% 16%
étude
Holmer 64% 52% 48% 81% 43% 26% 54% 33%
etal.”
Bennet - - 44% - - 62% - -
et al.*
Stone 81% 49% 67% 85% 51% 54% 37.5% 62.5%
etal.”

RBP non

recommandées

60%

13%

0%
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Bennet et al.*

ont évalué avec la grille AGREE les domaines de rigueur d’élaboration
et d’indépendance éditoriale de 11 RBP sur les antidiabétiques oraux, publiées entre 2007 et
2011. Hormis un score d’indépendance éditoriale élevé, les résultats étaient similaires a ceux
de notre étude avec respectivement un score de 44% contre 41% pour la qualité du domaine
de rigueur d’élaboration (Tableau IX), une note de 1.9 sur 4 contre 3.0 sur 7 pour la qualité de
la méthode, et un pourcentage de 55% contre 52% pour les RBP qui graduaient la force des
recommandations. Bennet et al. ont mis en évidence que les RBP qui avaient obtenu les plus
hauts scores de qualit¢ dans les domaines de rigueur d’élaboration et d’indépendance
éditoriale contenaient plus de recommandations basées sur des preuves. Il faut noter que
I’ancienne grille AGREE ne comptait que 7 éléments pour le domaine de la rigueur
d’élaboration de la RBP au lieu des 8 éléments de la grille AGREE II avec I'introduction du
nouvel élément « les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies ».

De plus, le systéme de notation de 1’ancienne grille AGREE était basé sur une échelle de 1 a

4,

En 2009, Stone et al.*’ ont évalué la qualité de RBP pour la prise en charge du diabéte
de type 2 de 8 pays européens avec I’ancienne grille AGREE. Leurs résultats ont retrouvé une
grande variabilité de qualité entre les RBP. Comme dans notre étude, les domaines de champs
et objectifs et de clarté et de présentation avaient obtenu les scores les plus élevés. Par contre,
le domaine de rigueur d’élaboration était de 67%, soit nettement plus élevé que les résultats
obtenus dans les études de Holmer et al.45, de Bennet et al.*® et dans notre étude. Cette
différence peut s’expliquer en partie par le fait que dans 1’étude de Stone les RBP ont été
sélectionnées sans effectuer de revue systématique de la littérature. Les représentants de
chaque pays participant devaient sélectionner la RBP la plus appropriée, ce qui a pu étre a
I’origine d’un biais de sélection en faveur de RBP de meilleure qualité que dans les cohortes
des autres études. Par ailleurs, 37.5% des RBP ont été recommandées sans modifications,
résultat intermédiaire entre notre étude (24%) et celle de Holmer et al.® (54%). Toutes les
autres RBP ont ét¢ recommandées avec modifications, aucune RBP n’a été jugée non

recommandable. Cela pourrait s’expliquer une fois de plus par un biais de sélection.
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b) Méthode de recherche et revue systématique

Dans son rapport de 2011, ’'IOM a établi une liste de 8 standards pour I’élaboration de
RBP fiables’. Ces critéres, qui rejoignent les domaines et les éléments de la grille AGREE 11,
sont: une revue systématique des preuves existantes, un développement par un panel
d’experts multidisciplinaires et par des représentants de patients, un processus de
développement et de financement transparent, une gestion des conflits d’intéréts, une
explication sur la graduation des niveaux de preuves et des forces des recommandations, la
clarté des recommandations, une revue externe et une mise a jour.

Les résultats de notre étude témoignent que les 8 critéres de I'IOM, considérés comme
un gold standard, sont encore loin d’€tre atteints avec des faiblesses particulierement
importantes pour les domaines d’indépendance éditoriale et de rigueur d’élaboration. La
qualité des méthodes était trées médiocre : a peine le quart des RBP précisaient a la fois la
période de recherche, les sources et les mots clés utilisés. Seulement 52% déclaraient avoir
effectué une revue systématique ou avoir recherché des méta-analyses, résultat supérieur a
’étude de Holmer et al.*® dans laquelle 29% des RBP avaient effectué une revue
systématique.

Or I'IOM a souligné que I'un des critéres de gage de la fiabilit¢ d’'une RBP était
I’existence d’une méthode de recherche détaillée et transparente qui devait inclure une revue
systématique de la littérature. Cela implique de suivre une méthodologie systématique et
rigoureuse qui peut étre simplifiée en 3 étapes : recherche bibliographique exhaustive de
toutes les études répondant a une question précise et conformes aux critéres de sélection
préétablis, évaluation critique de la qualité méthodologique des études retenues et synthese
des résultats obtenus*®*’. La stratégie de recherche bibliographique doit étre intégrée dans la
publication finale des RBP, en précisant notamment les mots-clés utilisés, les sources, la
période de recherche ainsi que les critéres de sélection des études et les résultats obtenus”.

Une étude de 2002 a montré que la majorité des RBP ne mentionnant pas de revue
systématique échouaient 2 citer 1’ensemble des ECR pertinents pour les questions posées’. La
fiabilit¢ d’'une RBP ne présentant pas de méthode de recherche est donc d’emblée

questionnable, et doit faire baisser le score global de qualité de la RBP.
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¢) Niveau de preuves et forces des recommandations

Notre étude a montré que de nombreuses RBP ne graduaient pas les niveaux de preuve
et la force des recommandations comme le recommande pourtant I’'IOM pour élaborer des
RBP fiables. Plusieurs RBP présentant ces lacunes ont déja été critiquées par le passé. Les
recommandations de 2009 de I’ADA/EASD’' et de I’AACE/ACE’” sur les algorithmes de
traitement ont été appelées a €tre considérées comme des déclarations de consensus d’experts
plutdot que comme de véritables RBP car elles manquaient de compliance avec les principes
clés de développement des RBP : absence de graduation du niveau de preuves (bien que les
preuves étaient prises en considération pour produire les algorithmes), conflits d’intéréts tres
fréquents et revue externe peu claire' >,

Si la RBP de 'AACE/ACE? de 2015 précise bien le niveau de preuve et le grade de
ses recommandations, le document supplémentaire de 2016** sur 1’algorithme de traitement
ne précise ni I'un ni I'autre. De méme, la mise 2 jour de la RBP de ' ADA/ESAD" ne grade
toujours pas ni ses niveaux de preuves, ni la force de ses recommandations.

La RBP du NICE®! posseéde un systeme de graduation du niveau de preuve, mais ne
présente pas d’échelle ordinale pour grader la force de ses recommandations. Le NICE
explique refléter la force des recommandations selon la formulation utilisée « The
intervention must/should/could be used », mais ce vocabulaire n’est pas employé pour la
formulation des recommandations finales. La RBP de I’ADA’ présente dans un tableau un
unique systeme de graduation lettré intitulé « ADA evidence-grading system » avec des
niveaux de preuve notés A, B, C ou E. Cependant, I’explication de ce tableau dans le corps de
la RBP est confuse, le systeme lettré faisant référence tantdt aux niveaux de preuve
(« recommendations supported by A- or B-level evidence ») tantdt a la force des
recommandations (« ADA recommendations are assigned ratings of A, B, or C, depending on
the quality of evidence »).

La graduation des niveaux de preuves et de la force des recommandations est donc

encore loin d’étre systématique, méme au sein des RBP provenant de grandes organisations.

Pourtant, connaitre le niveau de preuves et la force des recommandations fournit des
renseignements indispensables aux utilisateurs de RBP, leur permettant de se faire leur propre
opinion : la qualité des preuves reflete le niveau de confiance que 1’on peut avoir de 1’effet
estimé pour soutenir les recommandations tandis que la force d’une recommandation refléte le
niveau de confiance que 1’on peut avoir que les bénéfices d’une intervention 1I’emportent sur

les effets indésirables®>°.
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Par ailleurs, les utilisateurs doivent étre attentifs au fait que les RBP dites « basées sur
les preuves » ne signifient pas que les recommandations sont basées exclusivement sur des
hauts niveaux de preuves, comme ils pourraient a tort le penser, mais qu’elles sont basées sur
les meilleures preuves disponibles, méme si celles-ci ne sont pas de haute qualité. La plupart
des RBP prennent en considération uniquement la nature des études et leur validité interne
pour juger de leur niveau de preuve, mais ces deux critéres apparaissent insuffisants>’. En
effet, une étude a montré que sur 338 recommandations sur la prise en charge du risque
cardio-vasculaires provenant de 9 RBP, les deux-tiers étaient basées sur des preuves
provenant d’ECR avec une bonne validité interne mais la moitié seulement de ces preuves ont
été jugées de haute qualité57. Les preuves étaient le plus souvent dévaluées a cause de réserves
sur I’applicabilité des ECR a la population spécifiée dans les recommandations ou a cause de
probléme de pertinence clinique parce que les ECR utilisaient des critéres d’évaluation
biologiques au lieu de critéres cliniques centrés sur le patient’’.

Il apparait donc indispensable que les RBP fournissent a leurs utilisateurs un systéme
transparent de graduation des niveaux de preuves sous-tendant les recommandations en
utilisant des échelles qui prennent en considération la validité interne mais aussi externe des
études, tel que le systtme GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation), afin de permettre aux praticiens d’appliquer les recommandations de manicre

appropriée aux particularités individuelles de leurs patients.

Le systtme GRADE est actuellement largement utilisé. Il a été congu dans 1’optique
d’uniformiser la graduation de la qualité des données scientifiques et des recommandations™”.
Il existe en effet de multiples systemes de graduation des preuves et des recommandations,
utilisant des chiffres, des lettres ou des symboles dont la signification peut parfois étre
différente et source de confusion®*°. Cette diversité de systéme de graduation a été retrouvée
dans notre étude.

Le systtme GRADE détermine la qualité des données scientifiques en partant du type
d’étude, qu’il distingue en deux catégories : les ECR qui fournissent généralement des
données scientifiques de qualité élevée et les études observationnelles qui fournissent
généralement des données scientifiques de qualité faible. Par ailleurs, les ECR sont
généralement considérés comme les plus appropriés pour faire des recommandations sur les
interventions thérapeutiques™.

Dans le systtme GRADE, cinq facteurs sont ensuite a considérer car ils peuvent

diminuer la qualité des données scientifiques et donc diminuer le niveau de preuve: risques de
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biais liés par exemple aux limites des études (manque d’insu, nombreux sujets perdus de vue,
absence d’analyse des résultats en intention de traiter, publication sélective des résultats etc),
inconsistance des résultats, données probantes indirectes, imprécision des données et biais de
publication®™. Cela explique que I’'UKPDS 33-34 qui est un ECR et qui peut donc étre
considéré au départ comme une étude de haut niveau de preuve, ait vu sa qualité diminuée de

par les nombreux biais et limites qu’elle présentait.

d) Citations des méta-analyses

Les résultats de notre étude ont pourtant montré que la majorité des RBP citaient
I’UKPDS 33 et 34 de faible niveau de preuve, alors qu’une minorité citaient les 3 méta-
analyses de haut niveau de preuve. De plus, toutes les RBP recommandaient la metformine
comme traitement de premicre intention pour le diabete de type 2.

Par ailleurs, notre étude a mis en lumiére un fait étonnant : seulement 31% des RBP
qui ont déclaré avoir effectué une revue systématique et/ou avoir recherché des méta-analyses
d’ECR, ont cité au moins une des 3 méta-analyses pourtant publiées dans des journaux a haut
impact factor (BMJ et Plos Med). De plus, il n’y avait pas de différence majeure entre le
nombre de RBP qui citaient au moins une des 3 méta-analyses en ayant déclaré avoir effectué
une revue systématique et/ou recherché des méta-analyses d’ECR (31%) et celles qui citaient
une des 3 méta-analyses sans avoir précisé leur période de recherche, leurs sources et leurs
mots clés (27%). Une question se pose alors : s’agit-il d’oubli volontaire ou involontaire de la

part de ces RBP ?

Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées :

Tout d’abord, la qualité d’une revue systématique dépend des méthodes utilisées pour
diminuer les erreurs et les biais>. Parmi ces méthodes, la description des criteres de sélection
des études doit étre clairement explicitée afin de favoriser une recherche bibliographique
efficace et reproductible. Notre étude a montré que la description de ces critéres de sélection
était encore insuffisante, en effet le score de I'item 8 de la grille AGREE II est inférieur a la
moyenne (Tableau III). L’utilisation des criteres PICO (Patient ou probléme, Intervention,
Comparateur, Outcome/critére de jugement) a été recommandée pour décrire ces critéres de
sélection de maniére systématique’®. Cependant, force est de constater que méme la RBP du

NICE™ qui a utilisé les criteres PICO ne cite qu’une des 3 méta-analyses.
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Il faut également souligner le manque de clarté et de rigueur de certaines RBP
concernant la définition des périodes de recherche. Par exemple, la premiére page de la RBP
du SIGN" précise que la publication date de mars 2010 avec une mise a jour faite en
septembre 2013, or la période de recherche n’a pas été mise a jour et indique toujours de 2003
a 2009 alors que I’on trouve dans les références des études publiées en 2012. Autre exemple,
la RBP de 'UMHS® indique avoir effectué ses recherches du premier janvier 2003 jusqu’a
« présent », or ce terme est trop flou sachant que plusieurs mises a jour sont mentionnées sur
la page de couverture : septembre 2012, mai 2014 et septembre 2015. Le texte laisse a penser
que la revue de la littérature a été effectuée en 2010, mais les références présentent des études
de 2014. Les RBP indiquant une date de début de recherche sans en préciser la fin ou
inversement portent également a confusion, c’est le cas de la RBP du CDA®® qui indique

seulement la date de début de recherche (2008).

Une autre piste est la question de I'influence des conflits d’intéréts. Cet élément reste
cependant difficile a évaluer étant donné le manque d’informations fournies par les RBP. En
effet, 28% des RBP n’ont pas du tout abordé le sujet (Annexe 4). Pour les RBP restantes, la
majorité ne fournissait pas d’informations concernant le type d’intéréts divergents pris en
compte, les méthodes utilisées pour les faire ressortir, ainsi que leurs influences dans
I’élaboration des RBP. Par exemple, la RBP du SMEDIAN*! stipulait uniquement que ses
auteurs déclaraient ne pas avoir de conflits d’intéréts, sans aucune information

supplémentaire. Autre exemple, les RBP de I'IDF**

mentionnaient qu’une déclaration des
conflits d’intéréts avait été faite, sans fournir les données obtenues.

Pourtant, la transparence sur la gestion des conflits d’intéréts est indispensable pour
juger de la qualit¢ des RBP et évaluer le risque de biais, liés notamment aux conflits
financiers’. Norris et al. ont montré que sur 13 RBP sur le traitement du diabéte de type 2,
44.2% des auteurs présentaient des conflits d’intéréts financiers, et 30% présentaient des
intéréts financiers liés directement aux industries pharmaceutiques produisant les
médicaments recommandés dans les RBP”. Ils ont également montré que 56% des industries
pharmaceutiques produisant des médicaments recommandés dans les RBP sur le traitement du
diabete de type 2 avaient un ou plusieurs auteurs présentant un conflit d’intérét financier avec
leur compagniesg. A noter que sur leur cohorte de 13 RBP, celle de ’ADA de 2012%
présentait la plus haute prévalence de conflits d’intéréts financiers. Des études ont montré que
84% des praticiens étaient inquiets de 1’influence de 1’industrie pharmaceutiques sur les

RBP?'. Des experts ont recommandé que ce soient des méthodologistes sans conflits d’intéréts

33



importants qui menent le processus de développement et portent la responsabilité primaire de

I’élaboration des RBP™.

Enfin, on peut s’interroger sur l’influence des RBP provenant d’organisations
respectées sur 1’élaboration des recommandations d’organisations moins connues. Quatre
RBP expliquaient clairement dans leur méthode se baser au moins en partie sur les
recommandations d’autres RBP®*?"*! La RBP du Smedian*' est explicite : « Les
principales sources d’information utilisées (...) ont été les publications récentes des nouvelles
recommandations de I’ADA, de I'IDF, du consensus d’experts européens de ’EASD » en
supplément de la recherche de conférences de consensus, essais cliniques, méta-analyses etc.
La RBP australienne du RACGP? indique avoir été concue pour fournir des
recommandations basées sur les preuves, tout en ajoutant adopter les recommandations les
plus récentes provenant d’organisations telles que I’ADA et le SIGN. Pour élaborer leurs

. 435,38
recommandations, 3 RBP*3>

ont utilis€ au moins en partie la méthode ADAPTE qui
consiste a développer des RBP a partir de RBP déja existantes®. Par exemple, la RBP du
SSMG™ s’est basée notamment sur les RBP de 1’ADA, NICE et SIGN. La RBP de I’ADA’
sert donc souvent de source d’information pour 1’élaboration d’autres RBP, or elle ne cite
aucunes des 3 méta-analyses et recommande la metformine comme traitement de premicre
intention. On peut donc se demander si il n’y a pas de lien avec le fait que les RBP faisant
référence 2 ’ADA? ne citent pas elles non plus les méta-analyses et recommande la

metformine en premiére intention, créant ainsi un biais méthodologique.

En 2002, Burgers et al. ont comparé les références citées par les RBP sur la prise en
charge du diabéte de type 2 de 13 pays™. Les résultats ont montré que peu de RBP avaient
effectué une revue systématique de la littérature et que les références lies aux
recommandations et donc supposées les justifier ne se recoupaient que tres peu entre les
diverses RBP : seulement 18% des références concernant le traitement et le risque cardio-
vasculaire étaient partagées avec au moins une autre RBP, et seulement 1% des études étaient
citées par au moins 6 RBP. Par ailleurs, seulement 2% des références citées étaient des méta-
analyses, 3 des 12 références les plus citées étaient des publications de ’'UKPDS, et 92% des
RBP citaient une proportion significativement plus élevée de références provenant de leur
propre pays. Etonnamment, il n’y avait globalement que peu de différences dans les
recommandations entre les RBP, ce que les auteurs ont expliqué en partie par I’influence

probable d’organisations phares telle que I’ ADA.
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e) Risques et bénéfices absolus des thérapeutiques
Notre étude a montré que la large majorité des RBP ne faisait aucune mention des
risques et bénéfices absolus des thérapeutiques du diabete (Tableau VIII). De plus, dans 38%
des cas, les rares RBP qui y faisaient allusion ne fournissaient pas de données chiffrées

(Annexe 5).

Concernant I’augmentation absolue des risques sous metformine, seule la RBP du
SIGN" mentionnait, et ce de maniere chiffrée, une augmentation du risque absolu de
diarrhées de 6,8%, et d’hypoglycémie de 2,9% (Annexe 5). La deuxiéme information fournie
par la RBP du SIGN" au sujet d’une augmentation absolue des risques concernait la
rosiglitazone (augmentation de risque absolu d'insuffisance cardiaque) (Annexe 5). La RBP
du RACGP” indiquait que les risques et les bénéfices absolus des médicaments
antidiabétiques n’étaient pas encore connus dans certaines populations de patients, notamment
lorsqu’il existait des comorbidités (Annexe 5). Aucune autre RBP ne donnait d’indication sur

I’augmentation absolue des risques des médicaments antidiabétiques.

Une seule information a été trouvée au sujet de la RAR sous metformine. Il s’agissait
de la RBP de Group Health® qui précisait une RAR de diabéte de 6%. Pour les autres
antidiabétiques oraux, la RBP du MOH Singalpoure3 7 indiquait une RAR de diabéte de 9%
sous acarbose, et la RBP du SIGN" indiquait une réduction des syndromes coronariens aigus
(SCA) sous Thiazolidinediones chez les patients aux antécédents de SCA (NST=51), ainsi
qu'une réduction des AVC sous pioglitazone chez les patients aux antécédents d’AVC

(NST=21) (Annexe 5).

Concernant la stratégie de controle glycémique intensive, plusieurs RBP précisaient
une RAR de complications microvasculaires mais sans fournir de données chiffrées™*"®,
Seules 3 RBP donnaient des valeurs chiffrées: le SIGN'? (RAR de microalbuminurie de 2,5%
et RAR de complications microvasculaires de 1.5%), le Group Health> (réduction du risque
de rétinopathie : NST=29, et réduction de traitement par laser : NST=71), et le CDA?% (RAR
d’événements cardiovasculaires majeurs de 20% avec une stratégie intensive de valeurs cibles

de TA, de cholestérol et de glycémies) (Annexe 5).

Ces résultats montrent que les informations fournies par les RBP sur les bénéfices et

risques absolus des thérapeutiques du diabéte sont trés insuffisantes. Pourtant, 1’acces a ces
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données présenterait de nombreux avantages. Tout d’abord, cela permettrait aux médecins
d’avoir une vision plus juste de I’'importance des risques et des bénéfices des traitements.
L’enjeu serait donc de permettre aux médecins et aux patients de mieux évaluer la balance
bénéfices/risques des thérapeutiques et de prendre le recul nécessaire face aux
recommandations afin de prendre des décisions éclairées pour la prise en charge
thérapeutique.

Des études ont en effet montré que les praticiens avaient tendance a largement
surestimer les bénéfices des traitements'®. Miihlhauser a montré que la maniére de présenter
les résultats des études influengait I’interprétation des praticiens sur 1’efficacité des
interventions®. Par exemple, la différence d’HbA1C de 0.9% sur 10 ans entre une thérapie
intensive et conventionnelle dans 'UKPDS 33 était jugée importante par 75% du panel
d’experts, et 16% pensaient que cela devait engendrer une réduction des complications d’au
moins 55%, alors que quand les résultats étaient présentés sous forme de risque absolu de
complications (41% vs 46%) seul 9% des experts considéraient cet effet comme tres
important64.

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la meilleure maniere de présenter les données
afin de permettre des choix éclairés. Mc Carney et al. recommandent des résumés des preuves
sous formes de représentations visuelles des bénéfices et des risques ou des NST et
NNN'. Yudkin et al. recommandent la présentation de 1’estimation des bénéfices dans une
variété de formats : RAR, NST, et gain en espérance de vie en bonne santé'®. Miihlhauser et
al. ont montré différentes manicres de présenter les résultats de I’'UKPDS sur les effets d’une
thérapie intensive vs conventionnelle sur le critere de jugement « toutes complications liées au
diabete » : les données pouvaient étre présentées soit en terme de différence de risques (DR=-
5%), de réduction de risque relatif (RRR=-11%) ou de NST (20 sur 10 ans avec 95% IC)65 .
Des estimations sur les effets indésirables (hypoglycémie, prise de poids) et les bénéfices en

termes de qualité de vie (réduction des hospitalisations) devraient également étre fournies®.

Par ailleurs, les médecins pourraient partager les informations sur les bénéfices et
risques absolus des thérapeutiques avec les patients qui le souhaitent dans 1’optique d’une
décision médicale partagée (DMP). La HAS a défini le concept de DMP comme un processus
au cours duquel le professionnel de santé et le patient partagent de maniere bilatérale une
information médicale, notamment les éléments de preuves scientifiques, afin que le patient

puisse envisager de maniere éclairée les différentes options possibles concernant sa santé et
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exprimer ses préférences®. La prise de décision est ensuite acceptée d’un commun accord
apres délibération entre le patient et le professionnel de santé.

La DMP découle donc directement du concept d’EBM puisque son objectif est
de proposer les soins les plus appropriés en prenant en compte les données actuelles de la
recherche clinique, D’expérience du praticien et les préférences du patient®.
Traditionnellement, I’éducation des patients a travers le systeme de santé avait pour but
d’améliorer leur compliance aux objectifs thérapeutiques définis par les médecins, mais ils
étaient exclus du processus de décision médicale®’. L’évolution de la société avec la remise en
cause du modele paternaliste et la réflexion éthique sur le respect et les droits des patients a
conduit a I’élaboration de la loi du 4 mars 2002 sur le droit des patients a une décision
partagée : « Toute personne prend, avec le professionnel de santé et compte tenu des

informations et des préconisations qu'il lui fournit, les décisions concernant sa santé »

(Article. L. 1111-4 du Code de la santé publique).

La DMP est particulierement propice aux situations de santé pour lesquelles il n’existe
pas de solution « unique » du fait d’incertitudes scientifiques et lorsque la qualité de vie des
patients pourrait €tre améliorée par la prise en compte de leurs préférences liées aux
caractéristiques de chaque option thérapeutique (bénéfices et effets indésirables)®. Le DT2
apparait comme un terrain propice a la DMP par plusieurs aspects : il s’agit d’'une maladie
chronique ayant un impact direct et durable sur la qualité de vie des patients de par les
complications qu’il engendre et de par les contraintes d’un traitement a vie dont les effets
indésirables peuvent nuire a 1’observance thérapeutique65. De plus, les patients ont le droit
d’étre au courant des incertitudes scientifiques concernant les recommandations des objectifs
glycémiques et des traitements antidiabétiques liés au manque d’études et de preuves afin
d’évaluer les risques et les efforts qu’ils sont préts a prendre®™®®.

Pour que les patients puissent exprimer leurs préférences de maniere éclairée il est
nécessaire de leur communiquer des données scientifiques basées sur des preuves concernant
notamment les bénéfices et les effets indésirables des différentes options thérapeutiques. Le
désir des patients d’étre impliqués dans les décisions médicales qui les concernent est de plus
en plus présent®. Une enquéte francaise a montré que 93% des patients préféraient un
médecin qui leur explique clairement la situation et les options possibles, et les associe a la
décision »*°. Pourtant, la croyance de 1’effet bénéfique d’un controle intensif de la glycémie et

des autres facteurs de risques cardio-vasculaires est tellement forte que le systéme de santé a
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toujours eu tendance a convaincre les patients d’adopter des recommandations spécifiques en
imposant des directives, plutdt que de faire de la DMP®.

Devant la masse de recommandations basées sur des faibles niveaux de preuves, la
DMP apparait comme un élément de réponse aux situations d’incertitudes scientifiques en
permettant aux patients d’effectuer leur choix selon I’importance personnelle accordée aux
caractéristiques de chaque option66.

De plus, plusieurs auteurs ont pointé du doigt le fait que les RBP ne permettaient pas
de prendre des décisions personnalisées pour chaque patient qui soient basées sur des
preuves'”. En effet, les essais cliniques excluent le plus souvent les personnes fragiles ou
ayant des comorbidités, il est donc difficile de personnaliser les recommandations des RBP,
méme pour ceux compétents en EBM". Or I’adhérence stricte aux recommandations peut ne
pas étre bénéfique individuellement'®. La DMP permettrait une démarche individualisée de
soins, tout en prenant en compte la variabilité des préférences et des valeurs des patients face
aux situations d’incertitude en médecine®. L’ enjeu est d’améliorer la qualité et la sécurité des
soins, notamment la réduction des événements indésirables, et d’améliorer 1’observance des

traitements®®.

Pour prendre des décisions éclairées, les patients et les praticiens doivent peser les
bénéfices et les inconvénients des différentes options thérapeutiques dont celle de ne pas
traiter, en s’adaptant au contexte de santé individuel® ®. Ils seront influencés par la meilleure
estimation des bénéfices et des risques attendus, mais aussi par leur confiance dans ces

. . 70
estimations .
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f) Synthese

Notre étude a montré que la qualité générale des RBP sur le DT2 était médiocre, avec
une moyenne de 3,5 sur 7 obtenue avec la grille AGREE II. Sur les 25 RBP inclues, la
majorité ont été jugées non recommandables (60%) ou recommandables avec modifications
(16%) a cause notamment de faiblesses trop importantes du domaine de rigueur d’élaboration.
En effet, la plupart des RBP ne précisaient pas leurs sources, période et mots clés pour la
méthode de recherche (76%) et n’indiquaient pas le niveau des preuves (67%) et la force des
recommandations (67%). La fiabilité de ces RBP est donc mauvaise selon les critéres de

I'IOM °.

Seule une minorité des RBP a cité les méta-analyses de Boussageon et al. de 201 1° et
2012 et d’Hemmingsen et al.'” (respectivement 8%,16%,8%). Pourtant, ce sont des méta-

10 sont en

analyses d'intérét : les deux méta-analyses sur le contrdle intensif de la glycémie”
effet les seules ayant évalué l'effet du controle glycémique sur les complications
microvasculaires. De plus, ces méta-analyses ont été publiées dans des revues a haut Impact

Factor (en 2016 : IF > 19 pour le BMJ et IF > 13 pour le Plos Medecine).

Par ailleurs, parmi les RBP ayant déclaré avoir effectué une revue systématique et/ou
avoir recherché des méta-analyses d’ECR, seules 31% ont cité au moins une des 3 méta-
analyses, ce qui remet une fois de plus en question la qualité des méthodes de recherche. Le
principe de ’EBM est donc encore loin d’étre respecté dans les RBP sur le traitement du DT2.
De plus, il faut souligner que la RBP de I’ADA/EASD'*"?, probablement la plus influente
dans le monde, est de mauvaise qualité selon les criteres de la grille AGREE II et ne cite

aucune des 3 méta-analyses.

Malgré le manque de preuves scientifiques’® et la remise en cause des résultats de
I"UKPDS 33-34 *'®!! ]es RBP continuent de proner les bénéfices de la stratégie de controle
glycémique intensif et de la metformine en traitement de premiére intention dans le DT2.
Rodriguez-Gutiérrez et Montori ont mis en évidence une discordance entre les preuves
scientifiques existantes sur I’effet d’un controle glycémique strict pour réduire les
complications micro et macrovasculaires dans le DT2 et la vision de ces preuves publiées
dans les revues médicales et les RBP de ces 10 derniéres années’'. En effet, bien que les
preuves trouvées dans la littérature n’aient pas mis en évidence d’impact significatif du

controle glycémique strict sur le risque de dialyse, de transplantation rénale, de décés de cause
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rénale, de cécité et de neuropathie, la majorité des RBP et des articles approuvaient
explicitement son effet bénéfique sur la prévention des complications microvasculaires’'. De
plus, les preuves trouvées dans la littérature n’avaient pas montré de bénéfices significatifs sur
la mortalité toutes causes confondues, la mortalité cardiovasculaire et les AVC. Pourtant,
avant 1’étude ACCORD’* de 2008, la majorité des publications déclaraient qu’un contrdle
glycémique strict était bénéfique pour la prévention des complications macrovasculaires’".
Apres I’incertitude soulevée par les résultats de I’étude ACCORD" qui a mis en évidence une
augmentation significative du risque de mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues
avec un controle glycémique strict, le pourcentage de publications qui approuvaient I’effet
bénéfique d’un contrdle glycémique strict sur les complications macrovasculaires a tout de
méme baissé mais n’était pas négligeable (21%)’". Pour les auteurs, 1’ utilisation de critéres de
jugement composites et de substitution dans les essais cliniques sur le diabéte (tels que la
microalbuminurie et la photocoagulation rétinienne) a pu contribuer a embrouiller leur
interprétation et €tre a I’origine du consensus sur les bénéfices d’un contrdle glycémique
strict. Par exemple, 1’étude UKPDS 33 avait conclu a une réduction significative du risque de
complications liées au diabéte avec un controle glycémique strict, alors que 85% de cet effet
était dGi a un seul élément : la photocoagulation rétinienne, avec pratiquement aucun effet sur
les composants jugés de plus grande importance pour les patients tels que la mortalité, les
AVC, les amputations, la cécité ou la dialyse. Autre exemple, 1’étude ADVANCE" a montré
une réduction relative de 14% du risque de complications microvasculaires, alors que I’effet
était principalement dii a la réduction du risque de micro et macroalbuminurie. Pour les
auteurs, le consensus en faveur de I’effet bénéfique d’un contrdle glycémique strict pour la
prévention des complications micro et macrovasculaires ne tient pas face aux preuves
accumulées cette derniere décennie. Ce consensus repose uniquement sur les preuves de
bénéfices sur des critéres de substitution tels que la microalbuminurie et la photocoagulation

rétinienne, et non pas sur le risque de complications jugées importantes pour les patients.

Pour finir, la majorité des RBP de notre étude ne mentionnait pas les bénéfices et les
risques absolus des thérapeutiques. Pourtant, ces informations sont indispensables pour
prendre des décisions éclairées et partagées sur la meilleure stratégie de prise en charge pour
un patient donné. Les RBP qui ne fournissent pas ces données sont donc moins utiles pour le

praticien et le patient.
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2. Dangers et conséquences des RBP

L’objectif des RBP est d’améliorer les prises de décisions des praticiens et des patients
ainsi que la qualité des soins. Cet objectif ne peut étre atteint que si les RBP sont développées
de maniére rigoureuse et transparente en combinant les preuves scientifiques, I’expérience
clinique et les préférences des patients, trépied de I’EBM°.

Fournir des RBP fiables est primordiale au vue des larges et lourdes répercussions
qu’elles peuvent entrainer. En effet, elles peuvent notamment servir de référentiel (« standard
of care ») dans les hopitaux, les universités et autres institutions ou encore €tre utilisées
comme source de référence par des experts pour juger des cas de mauvaises pratiques(’l. Elles
peuvent également servir a définir des objectifs pour mesurer la performance des praticiens
avec des récompenses financiéres a la clé, comme via le systtme de Rémunération sur
Objectif de Santé Publique (ROSP) lancé en 2012 en France®.

Dans le cas du diabéte de type 2, le consensus en faveur de I’effet bénéfique d’un
contrdle glycémique strict pour la prévention des complications diabétiques a conduit a une
politique de prise en charge des patients focalisée sur le contrdle glycémique’’. Une des
conséquences est 1’évaluation et la comparaison de [Defficacité des médicaments
antidiabétiques en se basant uniquement sur leur effet antiglycémiant, sans s’intéresser a leur
capacité de réduction du risque de complications’'. En prendre conscience inciterait la
recherche a découvrir de nouvelles approches thérapeutiques pour prévenir les complications

du diabéte.

Nos résultats ont montré que 1’idéal de ’EBM est encore loin d’étre atteint. Pourtant,
ne pas payer suffisamment d’attention a la qualité des preuves scientifiques risque de mener a
des recommandations inappropriées, qui conduiraient les praticiens a agir au détriment de
leurs patients. Les utilisateurs de RBP doivent donc se montrer vigilants et devraient
idéalement s’efforcer d’évaluer la fiabilité des RBP. Des études ont cependant montré que la
plupart des médecins manquait de compétences nécessaires pour appliquer la méthode de
I’EBM"". De plus, devant la masse croissante de connaissances, il apparait utopique pour un
individu de surveiller continuellement I’entiere littérature sur le sujet, méme pour les
spécialistes du diabéte'’. Le risque est alors grand que les RBP et leurs algorithmes

deviennent des prescriptions inflexibles auxquelles les praticiens, notamment les moins

expérimentés, adhérent de facon rigide sans se référer au contexte clinique individuel™.
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Les praticiens peuvent également étre confrontés a un dilemme éthique face a des RBP
qu’ils jugent biaisées : soit ils peuvent suivre les recommandations méme s’ils suspectent un
effet nuisible, soit ils peuvent les ignorer pour faire ce qu’ils pensent le mieux pour leur
patient mais au risque d’€tre poursuivis pour faute professionnelle et de mettre
potentiellement leur carriére en jeu®. Des études ont ainsi montré que méme lorsque des
praticiens croient qu'une RBP peut étre néfaste et compromise par des biais, un bon nombre
les suit quand méme®'. De plus, méme si les praticiens sont septiques au sujet d’une
recommandation, ils se sentent d’autant plus obligés de la suivre quand celle-ci provient

d’organisations respectées’’.

3. Les limites de I’étude :

L’évaluation de la qualité des RBP avec la grille AGREE II présente néanmoins
plusieurs limites. Tout d’abord, I’importance relative des 6 domaines d’évaluation n’est pas
prise en compte. Cela peut fausser 1’évaluation de la qualité générale des RBP, bien que le
manuel d’utilisateur de la grille AGREE 1I précise que «les 6 domaines d’évaluation sont
indépendants et ne devraient pas étre regroupés en un score global de qualité »*. Pour
apprécier la qualité générale d’'une RBP, certains domaines devraient peser plus lourds que
d’autres. Le domaine de la rigueur d’élaboration apparait comme la base d’une RBP de
qualité : un faible score dans ce domaine suggere un risque de biais important, et ce malgré de
trés bons scores qui pourraient étre obtenus dans les autres domaines. Nous avons donc choisi
d’élaborer une échelle de notation pour la qualité générale des RBP reflétant I’importance
accordée au domaine de rigueur d’élaboration. Cette échelle n’en est pas moins subjective et
critiquable. Nous aurions pu par exemple faire ressortir dans notre systeme de notation
I’importance du domaine d’indépendance éditoriale qui est également un domaine décisif
pour juger de la qualité d’une RBP. En effet, une RBP qui présente des conflits d’intéréts
majeurs ou qui manque de transparence a ce sujet est a risque de biais non négligeables, ce
qui doit entrainer une baisse importante de la qualité générale de la RBP. On pourrait
imaginer que les domaines jouant un role majeur dans 1’appréciation de la qualité générale

d’une RBP soient pondérés par des coefficients d’importance.

De plus, le manuel d’utilisateur ne fournit aucune information sur les critéres a prendre
en compte pour juger qu'une RBP soit recommandée, recommandée avec modifications, ou

non recommandée. Cette interprétation reste donc treés subjective et potentiellement source de

42



confusion. Par exemple, un évaluateur pourrait étre tenté de recommander une RBP qui
présente de trés bons scores dans tous les domaines a I’exception du domaine de la rigueur
d’élaboration qui pourtant est un domaine clé pour garantir une RBP de qualité. Cela est
d’autant plus probable que le manuel d’utilisateur précise qu’il n’a « pas été fixé de score
minimal ou de modé¢le de notation pour distinguer les RBP de grande ou de mauvaise qualité.
Nous avons choisi de juger le caractere recommandable ou non des RBP en établissant de
maniere subjective des valeurs seuils pour le score de qualité générale et le domaine de
rigueur d’élaboration. La grille AGREE II devrait fournir des instructions supplémentaires
pour garantir une évaluation plus objective et reproductible afin d’obtenir des conclusions

similaires d’un évaluateur a I’ autre.

On retrouve ce probléme de subjectivité dans le systéme de notation des éléments avec
une échelle allant de 1 a 7. En effet, le manuel d’utilisateur « ne précise pas d’attentes
explicites pour les sept points de 1’échelle de notation ». Par ailleurs, le manuel d’utilisateur
explique quele score a attribuer a un élément devrait €tre de 1 sur 7 en l’absence
d’information pertinente ou lorsque le concept est trés mal présenté. La grille ne permet donc
pas de distinguer un manque d’information et une faiblesse effective de la RBP. Par exemple,
on ne peut pas faire la différence entre un manque d’information sur I’indépendance éditoriale

et des conflits d’intéréts avérés.

Pour contrebalancer 1’évaluation parfois subjective des RBP avec la grille AGREE II,
nous avons recherché des critéres permettant une évaluation plus objective : description d’une
méthode de recherche précisant les sources, la période et les mots-clés utilisés, mention d’une
revue systématique, citation de méta-analyses, précision du niveau des preuves et de la force

des recommandations et informations sur les bénéfices et risques absolus des thérapeutiques.

Cette étude présente d’autres limites. Tout d’abord, seules les RBP en langue anglaise
et francaise ont été inclues, notre cohorte n’est donc peut-€tre pas représentative de la qualité
de toutes les RBP sur le traitement du diabéte de type 2. De plus, la revue systématique
réalisée pour rechercher les RBP a inclure a été effectuée par un seul évaluateur : en 1’absence
de vérification par un deuxieme évaluateur des RBP ont pu étre oublié. De plus, I’évaluation
de la qualité des RBP avec la grille AGREE II a été effectuée par un seul évaluateur, créant un

risque de biais d’interprétation. Le manuel d’utilisateur de la grille AGREE II recommande en
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effet que les RBP soit revues par au moins deux lecteurs, et préférablement par quatre afin

d’accroitre la fiabilité de 1’évaluation.

V. Conclusion :

La qualité générale des RBP était globalement faible avec un manque de rigueur
concernant notamment la méthode d’élaboration: 76% des RBP ne présentaient pas de
méthode de recherche systématique incluant au minimum la description des sources, de la
période et des mots clés utilisés. Selon les critéres de I’'IOM, la fiabilité de ces RBP est donc
lourdement questionnable. Par ailleurs, la majorité des RBP citaient ’'UKPDS 33-34 dont le
faible niveau de preuve a été démontré, et toutes recommandaient 1’utilisation de la
metformine en traitement de premiére intention, alors qu’une minorit¢é de RBP faisaient
référence a I’une des 3 méta-analyses de Boussageon et al. ou d’Hemmingsen et al., pourtant
de plus haut niveau de preuve et publiées dans des journaux a haut impact factor. De plus, les
informations concernant les bénéfices et risques absolus des thérapeutiques étaient quasiment
inexistantes rendant les RBP non pertinentes pour la DMP. L’objectif d’'une médecine fondée
sur les preuves est donc encore loin d’étre atteint pour le traitement du diabéte de type 2 et

doit encourager les utilisateurs de RBP a garder leur esprit critique.
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Glossaire :

AACE : American Association of Clinical Endocrinologists
ACE : American College of Endocrinology

ADA : American Diabetes Association

ADO : Antidiabétiques Oraux

ADS : Australian Diabetes Society

ARA : Augmentation du Risque Absolu

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BA : Bénéfice Absolu

CDA : Canadian Diabetes Association

CV : cardiovasculaire

DMP : Décision médicale partagée

DT?2 : Diabete de Type 2

EASD : European Association for the study of Diabetes
EBM : Evidence Based Medecine

ECR : Essai Clinique Randomisé

ESC : European Society of Cardiology

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

GPAC : Guidelines and Protocols Advisory Committee
GRADE : Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HAS : Haute Autorité de Santé

IC : Intervalle de Confiance
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ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique
ICGP : Irish College of General Practitioners
ICSI : Institute for clinical systems improvement

INDC : Israel National Diabetes Council

IDF : International Diabetes Federation

IDM : Infarctus du myocarde

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
IF : Impact Factor

IOM : Institute Of Medicine

MOH KOAS : Ministry of Health Kingdom of Saudi Arabia
MOH Malaysia : Ministry of Health Malaysia

MOH Singapore : Ministry of Health

NICE : National Institute for Health and Care Excellence
NST : Nombre de sujets a traiter

NNH : Number Needed to Harm

NNN : Nombre Nécessaire pour Nuire

NNT : Number Needed to Treat

PA : Pression Artérielle

PCD : Programme Cantonal Diabete

RACGP : Royal Australian College of General Practitioners and Diabetes Australia
RAR : Réduction Absolu du Risque

RBP : Recommandations de bonnes pratiques

ROSP : Rémunération sur Objectif de Santé Publique
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RR : Risque Relatif

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SIGN : Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMEDIAN : Société Marocaine d’Endocrinologie, de diabétologie et de Nutrition
SSMG : Société Scientifique de Médecine Générale

UFDP : Unite For Diabetes Philippines

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study

UMHS : University of Michigan Health System.
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Annexe 1 : Liste des pays pour lesquels il a été effectué une recherche manuelle sur

Google.

Europe : Allemagne, Autriche, Belgique, Danemark, Ecosse, Espagne, Finlande, France,
Grece, Hongrie, Italie, Irlande, Islande, Liban, Luxembourg, Malte, Norvege, Pays-Bas, Pays

de Galles, Pologne, Portugal, Roumanie, Royaume-Uni, Russie, Su¢de, Suisse

Amérique : Antilles, Brésil, Canada, Caraibes, Colombie Britannique, Etats-Unis, Hawai,

Mexique

Afrique : Algérie, Afrique du Sud, Arabie Saoudite, Cote d’Ivoire, Egypte, Emirats Arabes

Unis, Maroc, Tunisie

Asie : Chine, Corée, Inde, Indonésie, Iran, Israél, Japon, Malaisie, Pakistan, Philippines,

Singapour, Taiwan, Thailande, Vietnam

Océanie : Australie, Nouvelle-Zélande
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Annexe 2 : Outil AGREE II pour I’évaluation de la qualité des RBP

Domaine 1. Champ et objectifs

1. Le ou les objectifs de la RBP sont décrits explicitement.

2. La ou les questions de santé couvertes par la RBP sont décrites explicitement.

3. La population (patients, public, etc.) a laquelle la RBP doit s’appliquer est décrite

explicitement.

Domaine 2. Participation des groupes concernés

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

5. Les opinions et les préférences de la population cible (patients, public, etc.) ont été
identifiées.

6. Les utilisateurs cibles de la RBP sont clairement définis.

Domaine 3. Rigueur d’élaboration

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

8. Les criteres de sélection des preuves sont clairement décrits.

9. Les forces et les limites des preuves scientifiques sont clairement définies.

10. Les méthodes utilisées pour formuler les recommandations sont clairement décrites.

11. Les bénéfices, les effets secondaires et les risques en termes de santé ont été pris en
considération dans la formulation des recommandations.

12. Il y a un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques sur
lesquelles elles reposent.

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

14. Une procédure d’actualisation de la RBP est décrite.

Domaine 4. Clarté et présentation

15. Les recommandations sont précises et sans ambiguité.

16. Les différentes options de prise en charge de I’état ou du probleme de santé sont
clairement présentées.

17. Les recommandations clés sont facilement identifiables.
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Domaine 5. Applicabilité

18. La RBP décrit les éléments facilitant son application et les obstacles.

19. La RBP offre des conseils et/ou des outils sur les facons de mettre les recommandations
en pratique.

20. Les répercussions potentielles sur les ressources de 1’application des recommandations ont
été examinées.

21. La RBP propose des criteres de suivi et de vérification.

Domaine 6. Indépendance éditoriale
22. Le point de vue des organismes de financement n’ont pas influencé le contenu de la RBP.
23. Les intéréts divergents des membres du groupe ayant élaboré la RBP ont été pris en

charge et documentés
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Annexe 3 : Définitions

Réduction absolue des risques (RAR): Différence entre le risque absolu d’un événement
dans le groupe expérimental (RAe) et le risque absolu de I’événement dans le groupe témoin
(RAt). Le risque absolu d’un événement étant la probabilité de survenue de cet événement. Le
terme RAR est employé quand le traitement expérimental réduit le risque de survenu d’un

événement indésirable. RAR = RAe-RAt

Bénéfice absolu: Ce terme est employé quand le traitement expérimental augmente la

probabilité d’un événement bénéfique. Bénéfice absolu = RAe-RAt

Augmentation absolue du risque : Ce terme est employé quand le traitement expérimental
augmente la probabilité de survenue d’un événement indésirable. Augmentation absolue du

risque= RAe-RAt

Nombre de sujets nécessaire de traiter (NNT) : Nombre de patients qu’il est nécessaire de

traiter pour éviter 1 événement indésirable. NNT=1/RAR.

Nombre Nécessaire pour Nuire (NNN) : nombre de patients qu’il faut exposer au traitement

pour observer un effet indésirable du traitement. NNN=1/Augmentation absolue du risque.
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Annexe 4 : Déclaration de recherche de conflits d’intérét par les RBP

RBP

AACE/ACE*?
ADA’
ADA/EASD™
ADS"

CDA26,27

ESC*

GPAC®

Group Health®
HAS*

ICGP*

icsi*

IDF*

IDF*

INDC*

MOH KOAS*
MOH Malaysia®*
MOH Singapoure®
N ICE31,32

PCD*

RACGP?”
SIGN®
SMEDIAN*
SSMG*

UFDP*

UMHS>

Moyenne

Déclaration de recherche de conflits d’intérét

v

NURNENENEN

ANERN

72%

(*) La RBP mentionne simplement qu’une déclaration des conflits d’intérét a été faite, mais celle-ci

n’est pas détaillée.

(**) La RBP déclare une absence de conflits d’intéréts, mais ne précise pas le type de conflits

d’intéréts pris en compte.

60



Annexe 5 : Détails sur les bénéfices et les risques absolus fournies par les RBP

RBP
AACE/ACE

ADA

21,22

RAR

- Pas de données chiffrées : La RAR de
complications microvasculaires est
moins importante quand la baisse de
I'HbA1C passe de 7% a 6%.

- Pas de données chiffrées : Sous
statine, la réduction absolue des
coronaropathies et des IDM est plus
importante chez les patients dont le
risque CV initial est élevé.

- RAR d’AVC de 1% chez les DT2 soumis a
une stratégie intensive de contréle de la
PA comparé a des objectifs de PA
standards.

- RAR d’événements CV majeurs de 5%
sous I’association simvastatin et
ezetimibe comparé a un traitement par
simvastatine seule chez les diabétiques
de > 50 ans aux antécédents de SCA<10
jours et avec des LDLc > 50mg/dL.

BA

ARA

NST

- Réduction du risque de
rétinopathie avec une pompe a
insuline comparé a des injections
pluriquotidiennes d’insuline: NST
9

Données exclues

-Exclue car ne concernait pas la
thérapeutique : La différence de risque
absolu d’hospitalisations liées au virus
influenza chez les diabétiques comparé aux
patients non diabétiques est de 6 pour
1000 patients-année.

-Exclue car ne concernait pas la réduction
absolue d’un risque d’événement : Pour le
diabéte de type 1, la metformine entraine
une réduction absolue d’"HbA1C de 0.11%.
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RBP
CDA

26,27

RAR

- Pas de données chiffrées : Réduction
du risque de progression de rétinopathie
avec une stratégie de controle
glycémique intensive, mais RAR

« moindre » avec des taux d’"HbA1C
faibles.

- RAR d’événements CV majeurs de 20%
chez les DT2 présentant une
microalbuminurie traités avec une
stratégie de prise en charge énergique et
multifactorielle (valeurs cibles de PA, de
cholestérol et de glycémie) par rapport
aux soins habituels.

BA

-Pas de données chiffrées :
Les BA d’une statine pour
la prévention primaire et
secondaire des maladies CV
dépendent du risque absolu
initial, qui est généralement
plus important chez les
diabétiques

-Pas de données chiffrées :
Les BA d’une statine sur la
diminution du risque CV
sont plus faibles chez les
patients DT2 chez qui le
risque CV est initialement
plus faible par rapport aux
patients dont le risque
initial est plus élevé.

-Pas de données chiffrées :
Amélioration des BA en
termes de réduction de la
mortalité CV, d’'IDM, et
d’AVC avec I'utilisation du
prasugrel chez les DT2
ayant subi un SCA, comparé
au clopidogrel.

-Pas de données chiffrées :
Les diabétiques retirent un
avantage absolu plus élevé
d’un traitement contre
I'insuffisance cardiaque
malgré un risque accru de
morbidité et de mortalité
comparé aux non
diabétiques.

ARA

NST

Données exclues

-Exclue car simple déclaration générale sur
le fait que le NST et le NNN ont été pris en
compte pour évaluer I'impact

d’ « interventions données ».

-Exclue car ne correspond pas a la
réduction absolue d’un risque : Chez les
DT2 traités par des modifications du mode
de vie, avec ou sans ADO, la réduction
absolue de I’'HbA1C allait de 0.2% a 0,5%
chez ceux pratiquant I'autosurveillance
glycémique, comparativement a ceux qui
ne la pratiquaient pas.

-Exclue car pas de citation du terme

« NST » : « seulement cinq patients
atteints de DT2 et présentant une
microalbuminurie ont d recevoir le
traitement énergique multifactoriel(valeurs
cibles de TA, de cholestérol et de glycémie)
pendant huit ans pour prévenir un
événement CV. »
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RBP

Group

Health?

HAS

IDF

IDF*®

MOH
. 37
Singapoure

RAR

-RAR de diabéte de 6% sous metformine.

-Pas de données chiffrées : Agir de
maniére intensive sur plusieurs facteurs
de risque CV permet une RAR CV chez
les DT2 a haut risque CV avec
microabuminurie.

-Pas de données chiffrées : La RAR de
coronaropathie chez les patients traités
pour avoir un taux de cholestérol bas est
plus importante chez les sujets agés que
chez les sujets plus jeunes.

- Pas de données chiffrées : La baisse de
I"'HbA1C de 7% a 6% est associée a une
réduction plus importante du risque de
complications CV, bien que la RAR
devienne plus faible.

- RAR de diabéte de 9% avec un
traitement par acarbose comparé a un
placebo chez les patients présentant un
syndrome d’intolérance au glucose.

BA ARA

- Augmentation absolue de
20% du nombre de patients
dont la glycémie est < 140
mg/dL sous metformine.

- Basé sur les risques
absolus, la prise
d’aspirine pendant 6,4
ans provoque 2,5
hémorragies massives sur
1000 femmes et 3
hémorragies massives sur
1000 hommes.

- Basé sur les bénéfices
absolus, la prise d’aspirine
pendant 6,4 ans prévient 3
événements CV sur 1000
femmes et 4 événements
CV sur 1000 hommes.

NST

- La stratégie de contréle
glycémique intensive réduit le
risque de rétinopathie (NNT=29),
et réduit le risque de traitement
par laser en cas de rétinopathie
déja existante (NST=71).

Données exclues

-Exclue car ne se rapporte pas a un risque
d’événement : Les sulfamides entrainent
une réduction absolue de 0,75% de
I"'HbA1C par rapport aux inhibiteurs des
alpha-glucosidases.
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RBP
NICE®3

RACGP®

RAR BA

-Le risque absolu de photocoagulation et

de cécité mono-oculaire est plus faible

avec des objectifs de PA stricts par

rapport a des objectifs de PA moins

stricts. Les chiffres sont donnés en

termes d’incidence par 1000 patients-

année (respectivement :

photocoagulation : 11 vs 17 ; cécité

mono-oculaire : 3,1 vs 4,1)
-Pas de données chiffrées :
Les risques associés aux
efforts nécessaires pour
atteindre des valeurs cibles
concernant les facteurs de
risques CV pourraient
surpasser n‘importe quel
petit BA.

- Pas de données chiffrées :

Les BA des ADO ne sont pas
encore connus dans
certaines populations de
patients (comorbidités
nécessitant des stéroides
ou des médicaments qui
altérant la
pharmacodynamie,
maladies psychiatriques,
douleur chronique, cancer)

ARA NST

- Pas de données
chiffrées : Les risques
absolus ADO ne sont pas
encore connus dans
certaines populations de
patients (comorbidités
nécessitant des stéroides
ou médicaments altérant
la pharmacodynamie,
maladies psychiatriques,
douleur chronique,
cancer)

Données exclues
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RBP
SIGN®

UFDP*®

RAR

- RAR de microalbuminurie de 2,5% avec
une stratégie de controle glycémique
intensif, et réduction absolue des
complications microvasculaires de 1.5%.
-RAR d’hypoglycémies sous analogues
d’insulines lentes par rapport a I'insuline
lente NPH.

- RAR de déces toutes causes
confondues de 3% lors de |utilisation de
bétabloquant dans les suites de SCA.
-RAR de décés de 6,1% et RAR
d’hospitalisations pour décompensation
cardiaque de 10,2% sous IEC chez les
ICC.

- RAR de déces de 5,7% sous carvedilol
comparé au metoprolol tartrate chez les
ICC.

- RAR de mortalité CV (0,86%) et de
mortalité toutes causes confondues
(1,06%) sous IEC chez les patients
coronariens avec une FEVG préservée.

- RAR de déceés sous IEC de 4,5% chez les
patients diabétiques et ICC.

-RAR CV sous IEC chez les patients IC ou
ala FEVG altérée (3,8% a 6%)

- RAR d’amputation avec traitement des
plaies par pression négative par rapport
au mode de cicatrisation standard (7,9%)
- Pas de données chiffrées : La baisse de
I'HbA1C de 7% a 6% est associée a une
réduction plus importante du risque de
complications CV, bien que la RAR
devienne plus faible.

BA

-pas de données chiffrées :
Le BA des IEC sur le risque
de mortalité au décours
d’un SCA est plus important
chez les patients a haut
risque de déceés.

ARA

- Augmentation du risque
absolu d’effets
indésirables sous
metformine (6,8% pour
les diarrhées et 2,9% pour
les hypoglycémies)

- Augmentation du risque
absolu d’insuffisance
cardiaque de 0.7% a 2.2%
sous rosiglitazone

NST

-Réduction des SCA sous
Thiazolidinediones chez les
patients aux antécédents de

SCA (NST=51).

-Réduction des AVC sous
pioglitazone chez les patients aux
antécédents d’AVC (NST=21).

Données exclues

-Exclue car ne se rapporte pas a un risque
d’événement : Les inhibiteurs des alpha-
glucosidases pourraient étre moins
efficaces pour réduire 'HbA1C par rapport
a d’autres monothérapie comme le montre
la réduction absolue d’HbA1C de 0.75%
sous acarbose par rapport aux sulfamides.

ADO : Antidiabétiques Oraux ; ARA : Augmentation du Risque Absolu ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; BA : Bénéfice Absolu ; CV : cardiovasculaire ; DT2 : Diabete de Type 2 ; FEVG :
Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; IC : Insuffisant Cardiaque ; ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique ; IDM : Infarctus du myocarde ; IEC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion de
I’'angiotensine ; NST : Nombre de sujets a traiter ; PA : Pression Artérielle ; RAR : Réduction Absolu du Risque ; SCA : Syndrome Coronarien Aigu
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Résumé

Introduction : La complexité thérapeutique du diabeéte de type 2 nécessite des
recommandations de bonne pratique (RBP) de qualité, basées sur des études de haut niveau de
preuve, afin de répondre aux exigences de ’EBM (Evidence Based Medecine). L’'UKPDS 33-
34 (United Kingdom Prospective Diabetes Study) est a 1’origine de la stratégie de contrdle
glycémique intensif et de la recommandation de la metformine comme traitement de premiére
intention dans le diabete de type 2. Malgré les biais de cette étude et la remise en question de
ses résultats par les méta-analyses de Boussageon et al. d’Hemmingsen et al., les RBP
continuent de la considérer comme une référence majeure.

Objectifs : L’objectif premier de notre étude est d’évaluer la qualité générale des RBP sur le
traitement du diabéte de type 2, et de rechercher combien de ces RBP citent les méta-analyses
de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al. L’objectif secondaire est de rechercher si ces
RBP fournissent des données concernant les bénéfices et les risques absolus des
thérapeutiques pour la prévention et le traitement du diabéte et de ses complications.

Méthodes : Nous avons cherché les RBP sur le traitement du diabéte de type 2 publiées a
partir de mai 2012, sur Pubmed, le Guidelines International Network, le National Guidelines
Clearing House et I’'Infobanque des guides de pratique clinique de 1’Association Médicale
Canadienne. La qualité générale des RBP a été évaluée en utilisant la grille d’évaluation de la
qualité des recommandations pour la pratique clinique (AGREE II). Pour chaque RBP, nous
avons cherché la citation des méta-analyses de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al.,
ainsi que la description des sources, période et mots clés de la méthode de recherche. La
citation des termes de bénéfices et risques absolus des thérapeutiques a également été
recherchée.

Résultats : Vingt-cinqg RBP ont été inclues. La qualité générale des RBP avait une moyenne
de 3,5 sur 7. Les scores des domaines de rigueur d’élaboration et d’indépendance éditoriale
étaient les plus faibles. Les trois quarts des RBP ne détaillaient pas leur méthode de recherche.
Les méta-analyses de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al. ont été citées par 8% a 16%
des RBP. Une minorité des RBP faisait mention des risques et des bénéfices absolus des
thérapeutiques.

Conclusion : La majorité des RBP sur le traitement du diabéte de type 2 était de faible qualité
et manquait de rigueur méthodologique. Trés peu citaient les méta-analyses de Boussageon et
al. et d’Hemmingsen et al., pourtant de plus haut niveau de preuves que 1’étude UKPDS 33-
34. L’EBM est encore loin d’étre systématique pour les RBP sur le diabéte de type 2, leur
fiabilité doit donc étre remise en cause.

Mots clés

Diabeéte de type 2, recommandations de bonnes pratiques, méthodes, revue systématique, evidence
based medecine, méta-analyses, qualité, bénéfices absolus, réduction absolue des risques, nombre de
sujets a traiter et nombre nécessaire pour nuire.
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Résumé

Introduction : La complexité thérapeutique du diabeéte de type 2 nécessite des
recommandations de bonne pratique (RBP) de qualité, basées sur des études de haut niveau de
preuve, afin de répondre aux exigences de ’EBM (Evidence Based Medecine). L’'UKPDS 33-
34 (United Kingdom Prospective Diabetes Study) est a 1’origine de la stratégie de contrdle
glycémique intensif et de la recommandation de la metformine comme traitement de premiére
intention dans le diabete de type 2. Malgré les biais de cette étude et la remise en question de
ses résultats par les méta-analyses de Boussageon et al. d’Hemmingsen et al., les RBP
continuent de la considérer comme une référence majeure.

Objectifs : L’objectif premier de notre étude est d’évaluer la qualité générale des RBP sur le
traitement du diabéte de type 2, et de rechercher combien de ces RBP citent les méta-analyses
de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al. L’objectif secondaire est de rechercher si ces
RBP fournissent des données concernant les bénéfices et les risques absolus des
thérapeutiques pour la prévention et le traitement du diabéte et de ses complications.

Méthodes : Nous avons cherché les RBP sur le traitement du diabéte de type 2 publiées a
partir de mai 2012, sur Pubmed, le Guidelines International Network, le National Guidelines
Clearing House et I'Infobanque des guides de pratique clinique de 1’Association Médicale
Canadienne. La qualité générale des RBP a été évaluée en utilisant la grille d’évaluation de la
qualité des recommandations pour la pratique clinique (AGREE II). Pour chaque RBP, nous
avons cherché la citation des méta-analyses de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al.,
ainsi que la description des sources, période et mots clés de la méthode de recherche. La
citation des termes de bénéfices et risques absolus des thérapeutiques a également été
recherchée.

Résultats : Vingt-cinqg RBP ont été inclues. La qualité générale des RBP avait une moyenne
de 3,5 sur 7. Les scores des domaines de rigueur d’élaboration et d’indépendance éditoriale
étaient les plus faibles. Les trois quarts des RBP ne détaillaient pas leur méthode de recherche.
Les méta-analyses de Boussageon et al. et d’Hemmingsen et al. ont été citées par 8% a 16%
des RBP. Une minorité des RBP faisait mention des risques et des bénéfices absolus des
thérapeutiques.

Conclusion : La majorité des RBP sur le traitement du diabéte de type 2 était de faible qualité
et manquait de rigueur méthodologique. Trés peu citaient les méta-analyses de Boussageon et
al. et d’Hemmingsen et al., pourtant de plus haut niveau de preuves que 1’étude UKPDS 33-
34. L’EBM est encore loin d’étre systématique pour les RBP sur le diabéte de type 2, leur
fiabilité doit donc étre remise en cause.

Mots clés

Diabeéte de type 2, recommandations de bonnes pratiques, méthodes, revue systématique, evidence
based medecine, méta-analyses, qualité, bénéfices absolus, réduction absolue des risques, nombre de
sujets a traiter et nombre nécessaire pour nuire.
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