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Pratiques et organisation des soins

Ameéliorer les pratiques et I'organisation des soins :
meéthodologie des revues systématiques

Improving practice and organisation of care:

methodology for systematic reviews

Vincent Zaugg', Virginie Savoldelli" *, Brigitte Sabatier”’, Pierre Durieux"

[>Résumeé

Le nombre d’études d’'interventions visant a améliorer la qualité
des soins est en constante augmentation, si bien qu'il est difficile
d’accéder a toute I'information disponible sur un sujet. La revue
systématique est un outil permettant de fournir rapidement une
information exhaustive et objective aux professionnels de la
santé. Cetarticle a pour objectif de détailler les étapes de la réali-
sation d’une revue systématique : définition de la question de
recherche, recherche et sélection des études, extraction et
analyse des données, évaluation de la qualité méthodologique
des études, synthese des résultats. Les interventions destinées a
améliorer les pratiques et I'organisation des soins présentent
certaines spécificités qui conditionnent la méthodologie de la
revue systématique. Il faut par exemple prendre en compte la
variabilité importante qui existe souvent entre les populations,
les organisations et les interventions d’'une étude a l'autre, ce qui
rend difficile la synthese des résultats sous forme de méta-
analyse. La connaissance des particularités des revues systéma-
tiques d’interventions est indispensable, que ce soit pour
réaliser une synthése de la littérature de qualité, ou pour évaluer
le niveau de preuve d’une revue systématique publiée.

Mots-clés : Etudes d’intervention ; Qualité des soins de santé;
Pratique professionnelle; Evaluation des résultats et des
processus en soins de santé ; Organisation des soins ; Revue de
la littérature.

[> Summary

The number of intervention studies designed to improve quality of
care is increasing exponentially, making it difficult to access
all available information on a given subject. Systematic reviews
are tools that provide health professionals with comprehensive
and objective information. This article describes the main phases
of a systematic review: formulating the research question, search
and selection of studies, data extraction and analysis, assessment
of the methodological quality of studies, and synthesis of the
results. Interventions designed to improve professional practices
and organisation of care have specific characteristics that
determine the methodology of systematic reviews. For example,
the often substantial heterogeneity between populations,
organisations, and intervention settings among studies must be
taken into account, which makes meta-analysis more difficult.
Knowledge on specific features of systematic reviews designed to
improve quality of care is essential to ensure a good review of the
literature, or to evaluate the level of evidence of published
systematic reviews.

Keywords: Intervention Studies; Quality of Health Care;
Professional Practice; Outcome and Process Assessment (Health
Care); Organisation of Care; Review.
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Introduction

Une revue systématique consiste en une synthése de la
littérature scientifique en réponse a une question précise.
Elle utilise des méthodes explicites de recherche, de sélec-
tion et d’analyse des données. Des méthodes statistiques
peuvent ou non étre utilisées pour synthétiser les résultats
des études. Lorsque de telles méthodes sont employées, on
parle de méta-analyse [1]. Une revue systématique estdonc
unevraie méthode derecherche, etne doit pas étre confondue
avec une revue générale dans laquelle la recherche biblio-
graphique n’est en général pas exhaustive et qui représente
plus I'opinion d’un expert ou d'un groupe d’experts.

Les revues systématiques permettent aux professionnels
de la santé d’accéder a une information valide et contri-
buent ainsi a orienter les décisions. Les lecteurs doivent en
connaitre les régles méthodologiques et étre en mesure
d’en évaluer la qualité. Les revues systématiques se sont
considérablement développées ces derniéres années pour
évaluer les stratégies thérapeutiques et se sont étendues
plus récemment a d’autres domaines, diagnostique et
pronostique par exemple. Dans le champ de la qualité et de
I'organisation des soins, ou le nombre d’études d’interven-
tion publiées est en constante augmentation, les revues
systématiques ont également leur place.

Cetarticle a pour objectif de décrire les étapes etles spéci-
ficités méthodologiques d'une revue systématique d’études
d’interventions, en se fondant notamment sur les recom-
mandations du groupe EPOC [2] (Effective Practice and
Organisation of Care) de la collaboration Cochrane. Ce
groupe publie des revues systématiques sur les interven-
tions destinées « a promouvoir la pratique professionnelle
laplus efficace », qu’il s’agisse d’'interventions sur les profes-
sionnels de santé ou sur le financement ou I'organisation
des soins.

Rédaction et enregistrement du protocole

La réalisation d’une revue systématique constitue un
travail complexe qui répond aux mémes regles que toute
étude derecherche. Sapremiére étape estdoncla conception
etlarédaction d'un protocole. Celui-ci permet de limiter les
biais et d’assurer la meilleure objectivité a la revue systéma-
tique. Pour sa rédaction, les auteurs peuvent s’appuyer sur
les recommandations de la collaboration Cochrane [1].
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Lenregistrement préalable du protocole de la revue systé-
matique est fortement recommandé afin d’assurer la trans-
parence de I'étude. Cela permet aux lecteurs de détecter
d’éventuels biais de report (différences entre le protocole
initial et la revue publiée) ou de mettre en évidence des
protocoles enregistrés mais non publiés. Les revues systé-
matiques peuvent étre enregistrées surles registres d’essais
cliniques comme clinicaltrials.gov, ou encore sur la base
PROSPERQO [3], spécialisée dans!'enregistrement des revues
systématiques. Lors de I'enregistrement du protocole, un
numéro d’enregistrement est fourni aux auteurs. Une fois
cité dans l'article publié, il permet d’établir le lien entre la
revue systématique et son protocole.

Définition de la question de recherche
et des criteéres d'éligibilité

Définition de la question de recherche

La question de recherche doit étre formulée de fagon
claire et précise, car elle conditionne la suite de la revue. On
peut pour cela s'inspirer d’autres revues, des recommanda-
tions du groupe EPOC de la collaboration Cochrane et de la
méthode PICOT (Participants, Interventions, Comparisons,
Outcomes, Time). La question peut étre ciblée (par exemple,
évaluation de rappels informatiques visant a améliorer la
prescription d’antibiotiques) ou plus large (par exemple,
évaluation des interventions destinées a améliorer I'usage
des antibiotiques). Du choix de la question de recherche
dépend la pertinence de la revue. Ainsi, une question trop
ciblée peut ne pas étre généralisable a d’autres systémes de
soins, alors qu’'une question trop large risque d’entrainer
des difficultés de synthese et d'interprétation des résultats.
Lors de la définition de la question de recherche, il convient
également de vérifier que celle-ci n’a pas déja été résolue
récemment, grace a une recherche approfondie de la litté-
rature. Des bases de données relatives aux travaux publiés
dans le champ de l'organisation des soins ont été dévelop-
pées, comme KT plus (http://plus.mcmaster.ca/kt/) et pdq
Evidence (www.pdqg-evidence.org/fr), et peuvent étre
consultées a cet effet.

Définition des critéres d'éligibilité

Une fois la question de recherche définie, il est nécessaire
de préciser les critéres d’éligibilité des études.
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Ces spécifications sur lesquelles les auteurs se basent pour
sélectionner les études a inclure dans la revue sont une
combinaison du type d’études, des participants, du type
d’interventions et des critéres de jugement. Cette étape est
la encore fondamentale et doit étre discutée en groupe avec
les personnes qui seront impliquées dans le travail. Par
exemple, sil’on souhaite réaliser une revue surles interven-
tions destinées a améliorer le suivi des malades diabétiques,
il faut définir ce que I'on entend par malade diabétique, les
tranches d’age prises en compte, le contexte de soins (prise en
charge ambulatoire ou a 'hopital par exemple), les criteres
de jugement que I'on souhaite analyser dans les études, et
la durée de suivi minimale des patients. Si 'on a défini la
mortalité a cinq ans comme critére de jugement principal,
les études ne comportant pas ce critére seront exclues.

I faut également définir si I'on inclut uniquement les
essais contrélés randomisés, ou si d’autres types d’études
sont éligibles. Ainsi, le groupe EPOC de la collaboration
Cochrane considére d’autres modeles permettant de
produire des résultats avec un niveau de preuve acceptable,
les études dites quasi expérimentales. Il s’agit des séries
chronologiques et des études avant/apres avec groupes
témoins. Bien que leur niveau de preuve soit moins bon que
celui d’essais randomisés, ces études sont parfois la seule

option permettant d’évaluer I'effet d’'une intervention. Leur
inclusion ou leur exclusion dépendent du type d’interven-
tion évaluée et doivent étre discutées entre les auteurs
de la revue. L'ensemble des critéres d’éligibilité permet
d’orienter la stratégie de recherche et d’affiner la sélection
des études.

Recherche et sélection des études

Sources de données bibliographiques a consulter

Afin de s’assurer de I'exhaustivité de la recherche, il est
indispensable de rechercher les études dans plusieurs
bases de données, car aucune base ne les contient toutes.
Les trois principales bases de données bibliographiques
pour la recherche d’études d’interventions sont MEDLINE,
EMBASE, et CENTRAL (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) auxquelles peuvent s’ajouter des bases
régionales ou spécifiques a une discipline (tableau I).
Linterrogation de chaque base nécessitant une méthodo-
logie particuliére, il est important de connaitre les guides

Tableau | : Exemples de bases de données pouvant étre consultées lors de la réalisation d'une revue systématique d'interventions

visant a améliorer la qualité des soins

Exemple

Base‘ d'interface Vocabu[a!re Couverture et particularités
de données contrélé
de recherche
MEDLINE PubMed MeSH Base de données produite par la National Library of Medicine (NLM), indexant
des revues de biologie et de médecine, principalement anglo-saxonnes.
EMBASE embase.com EMTREE Base de données produite par Elsevier Science, indexant davantage de revues
de pharmacologie et de revues européennes que MEDLINE.
CENTRAL TheCochrane- MeSH, seulement Base de données produite par la collaboration Cochrane indexant des rapports
Library pour les articles d'essais contrélés randomisés a partir de MEDLINE, d'EMBASE, et de recherches
provenant de manuelles dans des revues et des registres spécialisés.
MEDLINE
PASCAL Ovid Vocabulaire INIST Base de données produite par I'Institut de I'Information Scientifique et Technique
(INIST), indexant des revues internationales de différentes disciplines,
dont prés de la moitié sont européennes.
CINAHL EBSCOhost Descripteurs CINAHL Base de données indexant des revues consacrées aux sciences infirmiéres
et paramédicales.
PsycINFO psycnet.apa.org  Thesaurus of Base de données produite par I'American Psychological Association (APA), indexant
Psychological Index  des revues consacrées a la psychologie et a des disciplines connexes (médecine,
Terms neuropsychologie, psychiatrie, éducation, sociologie..)
BiblioMab EPPI-Centre Mots-clés EPPI Base de données produite par le Evidence for Policy and Practice Information and

Co-ordinating Centre (EPPI-Centre), indexant des études relatives a la santé publique
et a la promotion de la santé.
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d’utilisation des bases ou de se faire aider par un ou une
documentaliste spécialisé(e), afin de s’assurer de la perti-
nence des recherches. L'utilisation de moteurs de recherche
plus généraux, tels que Google Scholar, peut aussi
permettre d’améliorer I'exhaustivité de la recherche.

Afin d’éviter un biais de publication, il est recommandé
de réaliser une recherche de la littérature grise [4], c’est-a-
dire non controlée par un éditeur commercial. Il peut s’agir
d’actes de conférence, de publications gouvernementales
ou industrielles, d’avis d’experts ou de divers rapports.
Cette recherche peut étre effectuée a partir de bases de
données spécialisées, telles qu'OpenGrey [5], développée
par I'Institut de I'information scientifique et technique
(INIST), ou The Grey Literature Report [6], géré par
I'Académie de médecine de New York (NYAM).

Les études doivent également étre recherchées dans les
registres d’essais cliniques. Le registre le plus connu est le
site clinicalTrials.gov, mais ce n’est pas le seul. Lensemble
des registres d’essais cliniques est disponible a partir du
systeme d’enregistrement international des essais
cliniques (ICTRP) de I'Organisation mondiale de la santé,
qui propose un moteur de recherche pour les consulter
(www.who.int/ictrp/fr). Linterrogation de ces bases de
données permet de mettre en évidence d’éventuelles études
réalisées mais non publiées ou des études en cours de réali-
sation, ce qui permet de disposer des données les plus
exhaustives possible [7].

Enfin, il est recommandé de consulter les références
citées par les articles inclus dans la revue systématique, et
par tout autre article pertinent. Inversement, il est possible
de consulter I'ensemble des articles citant les études
incluses dans la revue systématique, en utilisant par
exemple Web of Science [8] (Science Citation Index
Expanded et Social Science Citation Index), géré par le
groupe Thomson Reuters.

Stratégie de recherche

La stratégie de recherche employée doit permettre une
recherche exhaustive, afin de recueillir le plus grand
nombre d’études et de diminuer les biais de sélection. Il
n’existe pas de stratégie idéale, et chaque question doit
conduire a une recherche adaptée. La stratégie de recherche
doit reposer sur une liste de mots-clés et de synonymes,
que l'on peut répertorier dans des articles de référence. Ces
mots-clés, issus de texte libre ou de vocabulaire controlé,
doivent figurer dans la recherche selon une logique précise.
La méthode PICOT peut aider a I'identification d’une stra-
tégie de recherche appropriée, en orientant |'utilisation des
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mots-clés et des opérateurs booléens (AND, OR, NOT).
Enfin, il est possible d'utiliser des stratégies de recherche
prédéfinies pour filtrer les études en fonction de leur type,
comme celles proposées par le groupe Cochrane pour iden-
tifier les essais contrélés randomisés, dont un exemple est
présenté en figure 1. La stratégie de recherche des études
doit étre élaborée lors de la mise en place du protocole et
ne doit pas changer par la suite, il est donc indispensable
qu’elle soit validée par tous les auteurs de la revue. La stra-
tégie employée et les résultats obtenus doivent étre docu-
mentés a chaque étape du processus de recherche.

Figure 1 : Stratégie de recherche de haute sensibilité pour identifier
les essais randomisés dans MEDLINE

Version 2008, sensibilité et précision optimisées ; format PubMed.
A partir du Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [1], chapitre 6.4.11 « Search filters ».

Sélection des études

Lorsque la recherche des articles est terminée, 'impor-
tation des références dans un logiciel bibliographique tel
qu'EndNote, Zotero ou Reference Manager peut permettre
de trier les articles et d’éliminer les doublons. Il est ensuite
nécessaire d’examiner les titres et/ou les résumés des
études pour éliminer celles qui ne correspondent pas a la
question de recherche. Les textes intégraux des études
pertinentes doivent ensuite étre lus afin d’évaluer leur éligi-
bilité, en fonction des criteres préalablement définis. Il peut
étre nécessaire de correspondre avec les investigateurs
pour clarifier certains points ou récupérer des données
manquantes. Il est utile de conserver une liste des études
exclues et de préciser la raison de leur exclusion afin de
montrer aux lecteurs que ces études ont bien été examinées
mais non retenues. Cette liste doit contenir les études qui
semblent a priori pertinentes, mais qui ne répondent pas
aux criteres d’éligibilité suite a une analyse approfondie. La
sélection des études doit étre faite par deux personnes de
facon indépendante, avec un mécanisme de conciliation
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Figure 2 : Exemple de flow chart
(ou diagramme de flux)

illustrant le processus de sélection
des études

Traduction libre a partir

de Moher et al,

Preferred reporting items

for systematic reviews and
meta-analyses:

the PRISMA statement [9].

pour la résolution des désaccords. La construction d'un
diagramme de flux, ou flow chart, permet d’illustrer le
processus de recherche et de sélection des études. Un
modele de diagramme de flux est proposé dans un guide
pour la rédaction des revues systématiques, réalisé par
Moher et al. [9] (figure 2).

Extraction des données

Apreés la décision finale d’inclusion des études dans la
revue, il est procédé a I'extraction des données. Celles-ci
doivent étre extraites des études par au moins deux
personnes indépendantes. L'utilisation d’'un formulaire de
collecte de données permet de recueillir 'ensemble des
données nécessaires a I'analyse des études, comme les
criteres d’éligibilité, les méthodes, les participants, les
interventions, les critéres de jugement ou les résultats. Les
risques de biais doivent également étre extraits afin d’éva-
luer le niveau de preuve de chaque étude. L'utilisation d’'un
formulaire de collecte de données est indispensable afin de
permettre par la suite d’effectuer les analyses nécessaires
avec une bonne qualité méthodologique. Il existe des
formulaires types, comme le Cochrane data collection
form for intervention review [2], qui doivent étre préala-
blement testés afin d’étre éventuellement adaptés aux
objectifs de la revue. Lorsque toutes les données ont été

extraites et recueillies dans le formulaire de collecte, I'uti-
lisation d’un logiciel de gestion de données comme
Microsoft Excel ou RevMan, qui est congu pour la réalisa-
tion de revues systématiques Cochrane, permet de préparer
I'analyse des données.

Evaluation de la qualité méthodologique
des études

Une évaluation de la qualité méthodologique des études
doit systématiquement accompagner 'analyse des résultats.
Celle-ci est une composante essentielle de la revue systéma-
tique, et influence largement ses conclusions. S’ils ne sont
pas détectés, des problemes de conception ou de réalisation
des études peuvent générer des interprétations erronées et
fausser les résultats d'une revue. Ainsi, I'évaluation des
études incluses dans une revue systématique doit toujours
comporter une évaluation des risques de biais. Un biais
estune cause d’erreur systématique pouvant conduire a une
sous-estimation ou une surestimation du réel effet d’'une
intervention. De nombreux outils permettent d’évaluer
la qualité méthodologique des études d’interventions.
Le groupe EPOC de la collaboration Cochrane a par exemple
développé une liste de risques de biais pour les études
d’interventions visant a améliorer la qualité des soins.
Les risques de biais a évaluer sont différents selon le type
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Tableau Il : Suggestion des risques de biais pour les revues EPOC. Risques de biais concernant les études avec groupe contréle (essais
randomisés et études avant-apreés). Traduction libre a partir de Suggested risk of bias criteria for EPOC reviews, du groupe EPOC [2]

Le processus d'allocation
était-il correct ?

Faible risque : si un processus de randomisation est décrit.
Haut risque : si une méthode non aléatoire est utilisée. Les essais avant-aprés sont a haut risque.
Risque incertain : si non spécifié.

L'allocation était-elle
correctement masquée ?

Faible risque : si l'unité d'allocation est un professionnel, une équipe ou une institution, toutes les unités
doivent étre réparties au début de I'étude. Si I'unité d'allocation est le patient ou un épisode de soin,

la randomisation doit étre masquée par une méthode appropriée.

Haut risque : si la répartition des sujets n'est pas dissimulée. Les essais avant-aprés sont a haut risque.
Risque incertain : si non spécifié.

Les niveaux de base
des critéres de jugement
étaient-ils similaires ?

Faible risque : si les niveaux de base des critéres de jugement sont mesurés avant I'intervention

et qu'il n'y a pas de différence importante entre les groupes, ou si les différences sont ajustées pour I'analyse.
Haut risque : si des différences importantes entre les groupes existent et ne sont pas ajustées pour I'analyse.
Risque incertain : si les niveaux de bases des critéres de jugement ne sont pas mesurés.

Les caractéristiques de base
étaient-elles similaires ?

Faible risque : si les caractéristiques de base des professionnels de santé sont reportées et similaires.
Haut risque : si les caractéristiques de base des professionnels de santé ne sont pas mentionnées
ou s'il'y a des différences entre les professionnels de santé des groupes contréle et intervention.
Risque incertain : si les caractéristiques sont mentionnées mais les données ne sont pas reportées.

Les données incomplétes
ont-elles été correctement
traitées ?

Faible risque : s'il est peu vraisemblable que les données manquantes faussent les résultats (proportions
similaires dans les groupe intervention et contréle, ou faible proportion de données manquantes).

Haut risque : si les données manquantes peuvent fausser les résultats.

Risque incertain : si non spécifié. Ne pas présumer 100 % de suivi si ce n'est pas explicité.

La connaissance

de la répartition des sujets
dans les groupes a-t-elle été
correctement prévenue ?

Faible risque : si les critéres de jugement principaux ont été mesurés en aveugle, ou si les critéres étaient
objectifs.

Haut risque : si les critéres de jugement principaux n'ont pas été mesurés en aveugle et que cela peut biaiser
les résultats.

Risque incertain : si non spécifié.

Le risque de contamination
a-t-il été correctement
prévenu ?

Faible risque : si I'unité d'allocation était une communauté, une institution ou un cabinet et qu'il est peu
vraisemblable que le groupe contréle ait recu I'intervention.

Haut risque : s'il est vraisemblable que le groupe contréle ait recu I'intervention, c'est-a-dire si les patients
plutét que les professionnels ont été randomisés.

Risque incertain : si les professionnels ont été randomisés au sein d'un hépital ou d'un cabinet,

et que les professionnels des groupes contréle et intervention ont pu communiquer entre eux.

L'étude est-elle exempte
d'un report sélectif des
critéres de jugement ?

Faible risque : s'il n'y a pas d'élément faisant suspecter un report sélectif des critéres de jugement, c'est-a-dire
si tous les critéres de jugement présents dans la partie « méthodes » sont reportés dans la partie « résultats ».
Haut risque : si des critéres de jugement importants ne sont pas présentés dans la partie « résultats ».

Risque incertain : si non spécifié.

Figure 3 : Exemple de
représentation graphique des
risques de biais, exprimés en
pourcentage des études incluses
dans la revue systématique
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de I’étude. Par exemple, pour un essai controlé randomisé,
huit principaux points doivent étre considérés, concernant
notamment la randomisation, 'aveugle, la comparabilité des
groupes, le traitement des données incomplétes ou encore
la prévention de la contamination (tableau II). Pour chaque
item, les auteurs doivent juger si le risque est correctement
prévenu ou non (faible risque de biais, haut risque ou risque
incertain) en justifiant leur choix. Afin de s’assurer que les
risques de biais sont correctement jugés, au moins deux
personnes doivent procéder de fagcon indépendante a leur
évaluation. Les risques de biais peuvent ensuite étre synthé-
tisés sous forme graphique, comme l'illustre la figure 3. Pour
une méme taille d’effet, il est évident que le niveau de
preuve sera différent si la plupart des études sont a faible
risque ou a risque élevé de biais.

Synthése des données

Le mode de synthése des données (types de comparaisons,
critéres de jugement, méthode statistique utilisée) doit
avoir été précisé dans le protocole initial de la revue. Selon
les études incluses dans la revue, les données peuvent étre
synthétisées de maniére quantitative, semi-quantitative ou
descriptive. Lanalyse quantitative, combinaison statistique
des résultats d’au moins deux études distinctes, le plus
souvent réalisée par la technique de la méta-analyse, n’est
possible qu’a partir d’études relativement homogenes.
Elle n’est donc pas toujours appropriée, par exemple lorsque
les bras traitements ou comparateurs sont tres différents
entre les études, lorsque les critéres de jugement ne sont
pas homogeénes, ou lorsque les études présentent des risques
de biais élevés. C’est particuliérement le cas dans le domaine
des pratiques et de I'organisation des soins, ot les interven-
tions, les systéemes de soins et les populations peuvent étre
trop hétérogeénes pour permettre une synthése quantitative.
Dans ce type de cas, il est parfois plus approprié de réaliser
une syntheése « semi-quantitative », ou de ne présenter
qu'une synthése descriptive.

Synthése quantitative par méta-analyse
Calcul des indices d'effet
Les données brutes des études doivent étre ré-analysées :

pour chaque étude, I'effet de I'intervention doit étre quan-
tifié grace a une mesure appropriée, I'indice d’effet. Cet

indice indique 'ampleur et la direction d'une association
entre des variables, et integre la notion de variabilité du
résultat sous forme d’intervalle de confiance. L'indice d’effet
s’exprime de maniére différente en fonction du type de
données collectées. Ainsi dans le cas de variables dichoto-
miques, on utilisera le plus souvent le risque relatif ou
I'odds ratio, alors que pour des variables continues on
utilisera généralement une différence de moyennes, c’est-
a-dire la différence entre le résultat moyen du groupe inter-
vention et le résultat moyen du groupe contrdle. Dans ce
cas, siles résultats ne sont pas exprimés dans la méme unité
dans toutes les études, il est nécessaire de calculer une
différence de moyennes standardisée, ou effet standar-
disé (on retrouve parfois le terme effect size, mais la colla-
boration Cochrane recommande de ne plus l'utiliser a cet
effet). Pour cela, on rapporte la différence de moyennes de
chaque étude a I'écart-type du résultat moyen de I'étude.
La validité de ce mode d’expression repose sur I’hypothése
que la variabilité est la méme dans toutes les populations
étudiées, et que les différences entre les écarts-types ne
sont dues qu’aux différences d'unité de mesure. Cela peut
poser probleme, par exemple si une population est plus
hétérogene que les autres: dans ce cas son écart-type
risque d’étre plus élevé, et donc la différence de moyennes
standardisée sera plus proche de zéro. Lorsque tous
les indices d’effet ont été obtenus, ceux-ci doivent ensuite
étre combinés de maniére statistique pour déterminer
un effet commun.

Agrégation des données

L'estimation de I'effet commun et de sa variance pour
I'ensemble des études incluses s’effectue en combinant les
effets de chaque étude, pondérés en fonction de leur préci-
sion ou de la taille de leur échantillon. Ainsi, plus les études
ont de grands échantillons et un intervalle de confiance
étroit, plus leur contribution a I'effet commun est impor-
tante. Il est a noter que le calcul de I'effet commun n’est
juste, d'un point de vue statistique, que si les indices d’effet
sont indépendants les uns des autres, ce qui implique que
les échantillons des études incluses soient indépendants.
Ceci exclut par exemple les études dans lesquelles deux
groupes subissant une intervention différente sont
comparés a un méme groupe contrdle. Dans ce cas il n’est
pas possible de calculer un effet commun qui intégrerait les
deux interventions, car la population du groupe contrdle
serait utilisée pour calculer deux tailles d’effet.

Lorsque les indices d’effet pondérés ont été calculés, la
réalisation d'un test d’hétérogénéité permet d’établir si
les différences entre les effets des interventions peuvent
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étre attribuées a '« erreur d’échantillonnage », c’est-a-dire
au hasard, ou s'il existe des différences réelles entre les
effets des interventions. Lhétérogénéité peut étre appré-
ciée visuellement sur la représentation graphique, ou par
des tests statistiques tels que le Chi?, dont la puissance de
détection est assez faible, ou le calcul du « I? ». Ce dernier
représente une estimation du pourcentage de la variabilité
due a I'hétérogénéité [10]. Une valeur de I? inférieure a
25 % indique une hétérogénéité faible, une valeur comprise
entre 25 % et 50 % une hétérogénéité modérée, et une
valeur supérieure a 50 % une hétérogénéité importante.
L'hétérogénéité est inhérente a la méta-analyse et ne
doit pas étre considérée comme un probléme devant étre
éliminé, mais au contraire comme un parametre tres infor-
matif pour 'extrapolation des résultats [11, 12]. Son explo-
ration par des techniques appropriées est indispensable au
processus de méta-analyse. Il faut rechercher les compo-
santes des études susceptibles de modifier I'effet de l'inter-
vention. Par exemple, la durée de I'intervention, le type de
professionnels ciblés, ou encore 1'état des pratiques avant
intervention peuvent étre responsables de I'hétérogénéité
observée.

Les résultats du test d’hétérogénéité permettent
d’orienter le choix du modele d’analyse a privilégier pour
estimer I'effet commun : deux modéles peuvent étre utilisés,
se distinguant essentiellement par la définition qu’ils font
de la variation entre les échantillons. Dans les modéles a
effets fixes, utilisables quand le test d’hétérogénéité est
négatif, on considére que toutes les études proviennent
d’'une méme population dans laquelle I'intervention produit
une seule taille d’effet. La variation inter-échantillons est
donc exclusivement attribuée a I'erreur d’échantillonnage.
A l'opposé, les modeles a effets aléatoires sont utilisés
lorsqu'il existe une hétérogénéité entre les effets des inter-
ventions. Dans ce type de modeéle, on postule que les diffé-
rences entre les effets des interventions s’expliquent non
seulement par le hasard, mais aussi par des variations
réelles entre les études. Lorsque 'hétérogénéité entre les
études est tres importante, la question de la pertinence
d’'une synthése quantitative se pose. En effet, est-il raison-
nable de calculer un effet commun quand I'effet de l'inter-
vention est extrémement variable selon les interventions ?
Dans ce cas, il est parfois préférable de se contenter d'une
synthése « semi-quantitative » ou descriptive.

Lorsque I'effet commun a été calculé, un test d’associa-
tion est réalisé. Son seuil de signification est généralement
fixé a 5 %. Quand il est significatif, on considére qu'il existe
un effet statistiquement significatif de I'intervention. S’il
n’est pas significatif, se pose la question de la puissance de
la méta-analyse, qui peut étre calculée a posteriori.
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Analyse de sensibilité

Le processus de réalisation d'une revue systématique
implique une succession de prises de décisions, parfois
arbitraires ou subjectives. Par exemple, la décision d’in-
clure dans la méta-analyse des essais autres que rando-
misés, le choix d’'une tranche d’dge ou d’un degré de
sévérité d’'une maladie dépendent en grande partie de la
volonté des auteurs. L'analyse de sensibilité permet
de vérifier que les résultats et les conclusions de la méta-
analyse sont suffisamment robustes et ne sont pas affectés
par des décisions discutables prises lors du processus
d’analyse. Elle consiste a vérifier que les résultats restent
les mémes lorsqu’on répéte I'analyse en remplacant ces
décisions par d’autres. Par exemple, I'analyse peut étre
effectuée en ne prenant en compte que les essais de meil-
leure qualité méthodologique, en excluant les essais avec
des données manquantes, ou en se limitant a des sous-
groupes particulierement importants ou a certains types
d’interventions. Lorsque I'analyse de sensibilité est néga-
tive, on peut considérer que les décisions prises lors du
processus d’analyse n’ont pas influencé les résultats.
Dans le cas contraire, il peut étre nécessaire de résoudre
certaines ambiguités, de réclamer des informations supplé-
mentaires aupres des auteurs, ou de n'inclure dans la méta-
analyse que certaines études, telles que les plus précises ou
celles de meilleure qualité méthodologique par exemple.
Les conclusions de la revue systématique doivent alors étre
formulées avec précaution, d’autant plus que cette problé-
matique méthodologique est encore largement discutée
[13]. Certaines analyses de sensibilité peuvent étre prévues
dans le protocole de la revue systématique, mais beaucoup
ne se révelent nécessaires qu’au moment du processus
d’analyse des données.

Expression des résultats

Les résultats de la méta-analyse sont généralement
représentés sous forme graphique, ce qui permet d’appré-
cier visuellement I'effet commun de l'intervention. Le type
de graphique le plus utilisé est le forest plot (Figure 4),
dans lequel une ligne verticale correspond a I'absence
d’effet de I'intervention, c’est-a-dire la valeur 1 pour un
risque relatif ou un odds ratio, ou la valeur 0 pour une diffé-
rence de moyenne. Lindice d’effet de chaque étude est
symbolisé par un rectangle et une ligne horizontale, qui
représentent respectivement I'estimation de I'effet et son
intervalle de confiance. Si I'intervalle de confiance coupe la
ligne verticale, 'effet de I'intervention est considéré comme
non significatif. L'aire du rectangle est proportionnelle a la
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pondération de I'étude, c’est-a-dire au poids de I'étude dans
I'analyse statistique, qui dépend de sa précision ou de la
taille de sa population. Un losange représente la combi-
naison pondérée des résultats individuels (effet commun).
Si celui-ci ne chevauche pas la ligne verticale, on considére
que l'intervention a un effet significatif.

Figure 4 : Exemple fictif de forest plot

Dans cet exemple, 'effet commun des interventions n'est pas
significatif, car le losange chevauche la ligne pointillée verticale
représentant I'absence d'effet. L'étude ayant le plus de poids
dans la méta-analyse est celle de Schmidt.

Un autre type de graphique peut étre retrouvé, le funnel
plot, ou graphique en entonnoir (Figure 5). Celui-ci présente
les résultats des études individuelles de maniére a détecter
un éventuel biais de publication des études [14]. Dans ce
graphique, I'ordonnée correspond a la précision de I'étude
(et donc a la taille de sa population), et I'abscisse corres-
pond a l'effet de l'intervention. L'effet commun de l'inter-
vention est représenté par une ligne verticale continue. Plus
une étude est précise, plus son intervalle de confiance est
étroit, et plus haut elle est placée dans le funnel plot. Les
résultats des études les plus précises sont généralement
proches de I'effet commun, et au contraire les résultats des
études moins précises ont plus de chance d’en étre éloignés,
car ils sont davantage affectés par le hasard. Si ces hypo-
théses sont respectées, le funnel plot prend une forme
symétrique et pyramidale. Des anomalies dans l'aspect du
funnel plot peuvent suggérer un biais de publication. Ainsi,
dans cet exemple, on constate que les études les plus
précises sont a gauche de I'effet commun, et que les études
les moins précises ont tendance a étre placées a droite. On

peut supposer que les petites études ne montrant pas 'effet
escompté ne sont pas toujours publiées, a la différence des
grosses études qui le sont plus systématiquement.

Figure 5 : Exemple fictif de funnel plot

Cet exemple de funnel plot traduit un risque de biais de publication :
les études les moins précises (situées en bas) ne sont pas réparties
de maniére symétrique autour de I'effet commun.

Synthése dite « semi-quantitative »

Lorsque les populations, les interventions ou les criteres
de jugement sont trop hétérogenes, la réalisation d’une
méta-analyse peut étre difficile. Dans ce cas, il est possible
d’évaluer l'effet des interventions d'une maniére que nous
appellerons « semi-quantitative ». Ce type d’analyse est
utilisé dans de nombreuses revues systématiques du groupe
EPOC consacrées aux interventions dites « profession-
nelles », destinées a améliorer les pratiques cliniques (forma-
tion médicale continue, diffusion de I'information, leaders
d’opinion ou encore rappels au moment de la décision).

L'analyse principale est centrée surI’analyse des variables
dichotomiques : la pratique est jugée appropriée ou non
appropriée, permettant de calculer un pourcentage d’adé-
quation aux recommandations. Pour chaque étude, lorsque
plusieurs critéres de jugement sont présentés, c’estle critére
de jugement principal de I'étude (lorsqu’il est défini par les
auteurs de l'article) qui est pris en compte. Si le critere de
jugement principal n’est pas défini et que plusieurs variables
dichotomiques sont présentées, la valeur médiane de ces
différentes variables est utilisée. Le résultat de la revue systé-
matique est présenté sous la forme d'un effet médian,
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amélioration absolue médiane du pourcentage d’adéquation
des pratiques dans le groupe intervention comparée au
groupe controle.

Dans le domaine des pratiques professionnelles et de
'organisation des soins, la synthese doit prendre en compte
certaines caractéristiques spécifiques de ce type d’études.
Par exemple, I'existence ou non d'une analyse des pratiques
avant intervention, ou le type de schéma expérimental
utilisé. Ces caractéristiques ont été développées dans un
article précédent delarevue [15]. Que la synthese soit quan-
titative ou semi-quantitative, il estrecommandé de présenter
les résultats par type d’étude [16]. Ainsi, les résultats des
essais randomisés doivent étre présentés séparément des
études quasi expérimentales, c’est-a-dire séries temporelles
interrompues et essais contrdlés avant et apres.

Synthése descriptive

Elle correspond a une présentation structurée [17] des
caractéristiques des études, qui commence par une analyse
descriptive de chaque étude, en ce qui concerne sa métho-
dologie, I'intervention évaluée ou encore ses résultats. Les
études doivent ensuite étre associées en catégories logiques,
ce qui permet d’orienter les conclusions de la revue systé-
matique : un regroupement des études en fonction du type
d’intervention ou des résultats permet de déterminer quel
type d’intervention semble le plus efficace, un regroupement
par population ou contexte permet de juger le cadre qui
parait le plus favorable a I'intervention, un regroupement
par méthodologie permet de rassembler les études les plus
probantes. Aprés que les études aient été analysées et regrou-
pées, la synthése de leurs résultats permet de produire un
sommaire des résultats, en tenant compte des différences
entre les études pouvant influencer leurs conclusions. Les
auteurs donnent parfois un résultat chiffré correspondant
au pourcentage d’études « positives » (c’est-a-dire les études
dont plus de 50% des criteres de jugement sont significati-
vement améliorés). Malgré I'absence de résultat quantitatif,
les syntheses descriptives sont des documents utiles permet-
tant de faire le point sur un sujet donné.

Analyse de I'aspect qualitatif d'une intervention

Sil'on sait bien évaluer la quantité d’effet d’'une interven-
tion, il est également intéressant de savoir pourquoi et
comment celle-ci fonctionne. On peut pour cela se pencher
sur l'aspect « qualitatif » de I'intervention, évalué
dans certaines études sous la forme de I'opinion des
participants ou d’aspects socio-comportementaux. Ces
données « qualitatives » permettent de comprendre
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comment l'intervention est vécue par les patients ou les
professionnels. Elles peuvent étre prises en compte de
maniére complémentaire a 'analyse de 'effet de I'interven-
tion lors de la réalisation d'une revue systématique. Ce type
d’approche enrichit la réflexion autour des interventions et
deleur efficacité, en permettant par exemple de comprendre
pourquoi certaines interventions sont efficaces et d’autres
non. Par exemple, il a été montré que la relation patient-
médecin et les croyances des patients pouvaient limiter
I'effet d’interventions visant a réduire la prescription d’an-
tibiotiques [18]. Ivers et al. [19] ont, quant a eux, mis en
évidence qu’'un feedback aux professionnels de santé était
plus efficace sur les pratiques quand il était donné par un
supérieur ou un collégue reconnu. Des interventions qui
semblent identiques peuvent ainsi avoir une efficacité diffé-
rente en fonction de certains facteurs qu'’il est important de
détecter et de prendre en compte. L'intégration de données
qualitatives dans une revue systématique est cependant un
défi méthodologique, en raison de leur nature subjective et
hétérogene. Ces données peuvent étre traitées de maniére
descriptive ou agrégative, en veillant a la rigueur et a la
transparence du processus. Il existe de nombreuses
méthodes de synthése des données qualitatives faisant
I'objet de discussions au sein de la collaboration Cochrane
et du « Cochrane Qualitative and Implementation
Methods Group » (CQIMG) [20].

Synthése du niveau de preuve

Une revue systématique permet donc de répondre a une
question posée : I'intervention a-t-elle un effet, et quelle est
son importance ? Mais quel niveau de confiance peut-on
accorder au résultat ? En d’autres termes, quel est le niveau
de preuve des conclusions de la revue ? Cela dépend de
différents facteurs comme le type d’études, les risques de
biais, 'hétérogénéité des effets, les types de comparaisons
effectuées dans les études ou encore 'imprécision des
résultats. Le groupe GRADE (The Grades of recommenda-
tion, assessment, development and evaluation working
group) [21-23] propose une approche intéressante, de plus
en plus utilisée dans les revues systématiques de la colla-
boration Cochrane, permettant d’attribuer pour chaque
critére de jugement un niveau de preuve « élevé »,
«modéré », « faible » ou « tres faible ». Le groupe GRADE a
publié de nombreux articles et documents pédagogiques
permettant au lecteur intéressé de se familiariser avec cette
méthode (www.gradeworkinggroup.org).
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Lorsqu’une revue systématique est utilisée pour formuler
une recommandation, le niveau de preuve de ses résultats
est I'un des éléments permettant de déterminer la force
de la recommandation, au méme titre que le rapport
bénéfices-inconvénients de I'intervention, les préférences
ou encore le contexte économique. En fonction de ces
éléments, le systeme GRADE attribue a une intervention
I'une des deux catégories de recommandations : forte ou
faible. La Haute Autorité de santé a réalisé un état des lieux
des différents systémes de définition des niveaux de preuve
et de gradation des recommandations [24].

Rédaction et publication de I'article

L'écriture d’'une revue systématique doit respecter une
méthodologie rigoureuse afin de garantir sa qualité et de
permettre son évaluation par les lecteurs. Pour cela, les
auteurs ont a leur disposition des guides permettant de stan-
dardiser le format des rapports de revues systématiques.
Développé par Moher et al. en 2009 [9], le PRISMA state-
ment (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Tableau 111 : Version francaise de la grille AMSTAR, adaptée du Centre de collaboration nationale des méthodes et outils (CCNMO)

A-t-on fourni un protocole a priori du travail ?

1 Laquestion a I'étude et les critéres d'inclusion doivent étre établis avant I'exécution de la revue systématique. Existe-t-il un protocole
publié de I'étude, I'approbation par un comité d'éthique ou des objectifs prédéterminés ?

La sélection des études et I'extraction des données ont-elles été faites en double ?
2 Il doity avoir au moins deux extracteurs de données indépendants et un mécanisme pour arriver a un consensus dans les cas

de divergences.

A-t-on effectué une recherche compléte dans la littérature ?

La recherche doit porter sur au moins deux sources électroniques. Le rapport doit inclure les années et les bases de données utilisées

3 (ex.:Central, EMBASE et MEDLINE). Les auteurs doivent fournir les mots clés et/ou les termes utilisés pour la recherche et au mieux la
stratégie de recherche. Toutes les recherches doivent étre complétées par une consultation de revues, de manuels, de registres spécialisés
ou de spécialistes du domaine et par une revue des références contenues dans les études.

Est-ce que la nature d'une publication (ex. : littérature grise) a servi de critére d'inclusion ?

Les auteurs doivent déclarer avoir recherché des rapports d'études sans égard au type de publication. Ils doivent aussi dire s'ils ont exclu

4 des rapports a cause de la nature de la publication, de sa langue, etc. Il doit y avoir une recherche explicite de la littérature « grise »,
comme par exemple la base OpenGrey.

5 Les auteurs ont-ils fourni la liste des études incluses et des études exclues ?

Les auteurs doivent fournir la liste des études incluses et des études exclues. Un lien électronique vers ces listes est acceptable.
Les auteurs ont-ils fourni une description des caractéristiques des études incluses ?

6 Présentées sous une forme condensée comme un tableau, les données de I'étude originale doivent inclure les participants, les
interventions et les résultats. L'étude doit rendre compte des différentes caractéristiques de toutes les études analysées (ex. : age, sexe,
données socioéconomiques pertinentes, état de la maladie, durée, sévérité ou autres maladies).

La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été analysée et documentée ?

7 Le choix des types d'études éligibles doit étre précisé et justifié (par exemple les essais contrélés randomisés, les essais en double insu,
les essais comparatifs avec placebo, d'autres types d'études). La qualité de chaque étude a-t-elle été analysée ? (score de Jadad, risque
de biais...).

La qualité des études incluses a-t-elle été prise en compte de fagon appropriée dans la formulation des conclusions ?
8 Les résultats concernant la qualité scientifique des études incluses doivent étre pris en compte dans I'analyse et les conclusions

de la revue, et doivent étre mentionnés explicitement dans la formulation des recommandations. Par exemple « les résultats doivent étre

interprétés avec précaution en raison de la faible qualité des études prises en compte ».

Les méthodes d'analyse des résultats étaient-elles appropriées ?

Lorsqu'on regroupe des résultats, on doit d'abord vérifier si les études sont combinables en appliquant un test d'homogénéité
9 (p.ex, letest12). S'il existe de I'nétérogénéité, on devrait utiliser un modéle d'analyse des effets aléatoires et/ou considérer la pertinence
de regrouper les résultats des études (est-il approprié de les regrouper ?). Les auteurs doivent expliquer la raison de leur mode de

présentation des résultats.

A-t-on analysé la possibilité d'un biais de publication ?

10 L'analyse d'un biais de publication doit comprendre une représentation graphique (p. ex., graphique en entonnoir) et/ou des analyses

statistiques (p. ex. : le test de régression de Egger).

A-t-on déclaré les conflits d'intéréts ?

11 Les sources potentielles de soutien doivent étre clairement présentées, pour les auteurs de la revue systématique et pour chacune

des études incluses dans la revue.
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Meta-Analyses) est une mise a jour du QUOROM statement,
qui ne devrait plus étre utilisé. Le PRISMA statement est
constitué d’une check-list de 27 points et d'un flow chart
(figure 2), permettant de faciliter I'écriture tout autant que
la lecture de la revue systématique. La collaboration
Cochrane a également élaboré son propre guide, MECIR
(Methodological Expectations of Cochrane Intervention
reviews).

Il est également souhaitable de définir préalablement qui
seront les auteurs, et quelles seront leurs contributions et
leurs positions dans la signature de 'article. Chaque auteur
doit mentionner ses éventuels conflits d’intérét, ainsi que
ceux des études incluses, afin d’assurer la transparence de
larevue systématique. D’autres recommandations relatives
al’écriture et ala publication des articles scientifiques sont
proposées par 'International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), ou convention de Vancouver [25].
Il est bien entendu essentiel de tenir compte des recom-
mandations aux auteurs spécifiques a chaque journal.
Certains journaux sont spécialisés dans la publication de
revues systématiques, comme le systematic reviews journal,
diffusé par BioMed Central. Ce journal publie également des
articles méthodologiques.

Evaluation des revues systématiques publiées

Apreés sa publication, la qualité méthodologique d'une
revue systématique peut étre analysée grace a un outil de
référence, la grille AMSTAR. Cet outil, mis au point en 2007
par Sheaetal. [26], repose sur 11 questions portant notam-
ment sur le processus de sélection des études, les caracté-
ristiques des études retenues, I'évaluation de la qualité des
études ou encore sur la méthodologie employée pour I'ana-
lyse statistique (tableau III). En utilisant cet outil, de
nombreux auteurs ont montré que la qualité méthodolo-
gique des revues systématiques publiées n’était souvent
pas optimale [27, 28]. Il est pourtant indispensable de
respecter une méthodologie rigoureuse afin d’obtenir des
résultats de qualité, qui puissent avoir un impact sur les
pratiques ou I'organisation des soins.

Conclusion

Dans le contexte d’augmentation exponentielle de I'infor-
mation médicale, la revue systématique est un outil essen-
tiel pour évaluer l'efficacité des interventions visant a
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améliorer la qualité des soins. Une série d’articles intitulée
«Increasing value and reducing waste » [29] publiée dans
The Lancet recommande que toute nouvelle étude soit
justifiée par une revue systématique résumant l’état
des connaissances, et que les décideurs et les organismes
de financement orientent davantage la recherche vers
des syntheses de données existantes. La réalisation
d’'une revue systématique s’inscrit dans le concept de
meédecine factuelle, ou evidence-based medicine, défini
par Sackett et al. [30] comme « l'utilisation consciencieuse,
explicite et judicieuse des meilleures données actuelles
pour la prise de décision dans les soins a prodiguer a des
patients individuels ». Dans le domaine de 'organisation
des soins, comme les populations et les organisations sont
relativement différentes d’un systéme de santé a un autre,
il estassez difficile de conclure de maniere formelle et géné-
rale sur l'effet d’'une intervention. La revue systématique
fournit des éléments permettant de guider les pratiques, a
condition de tenir compte des caractéristiques du systéme
de soins auquel on veut appliquer l'intervention [31].

Aucun conflit d’'intérét déclaré
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