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Projet Rebuild the Evidence
Base

Une méthode d'interprétation des essais
cliniques randomisés et de leur
méta-analyse pour présenter aux patients
des évaluations solides des bénéfices

et des risques

Rebuild the Evidence Base (REB) project: a method
of interpreting randomised clinical trials and their
meta-analysis to present patients with robust
benefit-risk assessments
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Co qut st nevens « Reconstruire I'Evidence Base »

» La médecine factuelle est la pierre angulaire de |a décision partagée,
mais les professionnels de la santé manquent de temps et de compétances
pour passer au crible I'ncéan de données disponibles.

» Qu'est-ce qui rend les preuves suffisamment convaincantes ?
Avec les maladies émergentes et les situati médicales o
il est difficile d'appliquer les résultats des essais 2 la pratique dinique.

» Le projet Rebuild the Evidence Base (REE) propose de définir a priori
une méthode d'interprétation et de lecture des résultats des essais
«contrdlés randomisés et de leurs méta-analyses.

» Ce processus prédéterminé vise a fournir 'interprétation la plus fidéle
de l'efficacité des médicaments. Le plus haut niveau de preuve, la preuve
solide, prouvera un effet causal spécifique du médicament, avec une trés
faible probabilité de réfutation.

» Les preuves solides proviennent d'au moins deux essais cliniques
randomisés (ECR) concluants pour un résultat spécifique important
pour le patient, sans biais de publication et avec une méta-analyse

positive sans hétérogénéité impactant le sens des résultats.

b

Rémy Boussageon
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eme du « E » ds I’EB des 3 cercles

Le prob

—
*

Qu’est-ce qu’un fait suffisamment probant ?
: L .y . Cochrane

* Fait probant : continuité de probabilité de croyance (de 0 a 100%) ...

e Est-ce qu’un résultat issu d’'une étude a risque de biais est suffisamment probant ?

« il y a des preuves.... mais de tres mauvaises qualité » (GRADE)

* « Patients who took pregabalin reported significant reductions in pain (hnumerical rating
scale (NRS)) compared with placebo (standardised mean difference (SMD) -0.49 (95% Cl

-0.66 to -0.32, p<0.00001), very low quality evidence » Qu’en pensez-vous ?
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Introduction : pourguoi REB ?

 L'EBM est détournée au service d’autres intéréts (financiers souvent)
* Manipulations des données d’ECR
* « Spins » de présentation des résultats/d’interprétation/conclusion
 Biais de publication

. Ibr]terprétation erronée des études a risque de biais (risque de faux positif) : real world data ou ECR a haut risque de
iais

 LAMM ne signifie pas nécessairement preuve d’efficacité clinique:

* Hors AMM ? La preuve d’efficacité est dépendante du contexte ++
* Paracétamol dans la lombalgie, Corticoides dans I'angine ou sinusite, Aspirine CV en prévention primaire

* Les guides de pratique cliniques sont rarement fiables
e Conflits d’intéréts ++
* Absence de revue systématique ++
* Exemple : Recommandations francgaises en infectiologie pour les soins primaires : 0/43
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Introduction : pourguoi REB ?

* Les guides de pratique cliniques sont rarement fiables

* Conflits d’intéréts ++
* Absence de revue systématique ++
* Exemple : Recommandations francaises en infectiologie pour les soins primaires : 0/431

* Les guides de pratiques sont souvent discordants

1. Akhamlich K et al. Quality evaluation of French guidelines in primary care infectious disease: An AGREE Il assessment. J Eval Clin Pract 2025 ;31(1):e14145.
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Introduction : pourguoi REB ?

 'EBM n’a pas clairement défini ce qu’est le « E » :

» Qu’est-ce qu’une « Evidence » (fait probant) pour la décision ?
* Meilleure preuve « disponible » ?
* Ou meilleure preuve « possible et nécessaire » ?

> « Evidence » concernant l'efficacité : le risque de faux positifs doit étre minimisé

* La méthode scientifique reste la meilleure possible :
* Pour déterminer la preuve de l'efficacité des médicaments et limiter le risque de faux positifs
* Car pose les criteres de preuve a priori (« regles du jeu »)
* Limite les influences de toute sorte (intéréts, biais cognitifs)
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Introduction : pourguoi REB ?

* Les médecins n‘ont pas le temps pour interpréter les données sources
= Les ECR ou les méta-analyses

 Méthode transparente, d’évaluation et d’interprétation des données issues des ECR
= Concernant I'effet des médicaments ++
= Définissant a priori le «<E » de 'EBM, un fait suffisamment probant pour la décision
= Pour un « PICO » donné avec démonstration sur bénéfice cliniqguement pertinent (# biologie/imagerie)

* Premiere étape nécessaire pour proposer le médicament au patient

= Sans démonstration de bénéfice clinique, les risques sont ils acceptables ?
= Mais étape non suffisante : quantité d’effet, risques, alternatives, préférences, etc

» Permet de créer des outils d’aide a la décision (DECIDE)
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Check for
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Evidence based medicine manifesto for better
healthcare

A response to systematic bias, wastage, error, and fraud in research underpinning patient care

Carl Heneghan director', Kamal R Mahtani deputy director', Ben Goldacre director EBM DatalLab’,
Fiona Godlee editor in chfef2, Helen Macdonald head of educatfonz, Duncan Jarvies multimedia
editor’
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REALITY CHECK

It’s time to rebuild the evidence base

With medical science so contaminated by conflicts of interest, what evidence can we trust?

Ray Moynihan author, journalist, and conjoint lecturer, University of Newcastle, Australia
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»Revue systématique et méta-analyse des ECRs en double insu
* 3 bases de données (Medline, Cochrane CENTRAL, Embase)
* Registre d’ECR (clinicaltrial.gov et..)
* Protocole enregistrée
* Auteurs sans conflits d’intérét

» Evaluant I'effet d’'un médicament donnée pour un « PICO » précis
v’ Population donnée
v’ Critére clinique ++

»Comparaison : placebo ou médicaments

»Suivant le guide de la collaboration Cochrane



MEETT Centre de Conventions
& Congreés de

~ Toulouse
3 AU 5 DECEMBRE 2025

EXERCER £T ENSES

Methode : prise en compte du risque de Faux Positif

* Analyse du risque de biais de chaque ECR via le ROB version 2 (Cochrane)
o Qualité de la randomisation
o Ecart au protocole illégitime
o Biais de mesure
o Biais liés aux données manquantes
o Biais de sélection des criteres de jugement

* Analyse du caractere « confirmatoire » des résultats issus d’'un ECR
v'"Méthode Hypothético-Déductive (« hypothesis testing » # « exploratoire »)
v'Critéres et plan d’analyse statistique pré-spécifiés
v'Prise en compte du risque alpha global et de la multiplicité des tests statistiques
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* Analyse portant seulement sur les ECR sans risque de biais global

e VVérification du caractere « confirmatoire » du résultat pour un critere donné
* Méta-analyse : synthese des données quantitatives

* Prise en compte de I’hétérogénéité statistique (tau?, 1)

* Prise en compte du risque de biais de publication (test Egger) ou réel (registre)
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Résultats : 4 niveaux de preuve

JPreuve solide : résultat ayant peu de probabilité d’étre réfuté
JRésultat probant mais a confirmer pour étre qualifié de « preuve solide »
dSignal : possibilité d’'un effet mais non suffisamment probant

(JAbsence de Preuve
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COLLEGE

ACADEMIQUE

M greeiec cnge.fr N3
Behcen o1 v
At least 2
Only 17
None?
No RCTs included
Positive?
Mot positive?
. . Yes and Yes? [¥/¥)
STEP 3: |s there subtantiz| heterozeneity ? Yes and Ma? {¥/N)
Is there suspected or real publication bizs? Mo and Nu'-'. IN/N)
STEP 1 At least 2 conclusive RCTS Only 1 conclusive RCT 0 conclusive RCTs No included RCTs
STEP 2 Positive Positive Not positive Positive Not positive NA
STEP 3 N/N N/N Y/N Y/Y N/N  Y/NorYY N/N Y/N  N/NorY/Y or Y/N NA

Interpretation _E_'-.fin:i@ﬂ Signal Lack Signal Lack Signal Lack Lack Lack
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Différences avec les autres methodes (GRADE, etc)

J Analyse de sensibilité selon le risque de biais
= Recommandées mais rarement réalisées ++

1 Prise en compte du caractere confirmatoire des critéres de jugement
" La méta-analyse est par nature « exploratoire »

J « Evidence » est définie a priori ++

(1 Une donnée de mauvaise qualité n’est pas une « evidence »
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Exemples

= Acetylleucine :
= Phloroglucinol dysménorrhées :
a ACCUEIL DECIdE REB ESPACE RECHERCHE ~ APROPOS = Metformine DT2 :

DECid

E = Sulfamides DT2 :

= Gliptines DT2 :
= Oxomemazine :

DECision paRTAGEE
EN SANTE

- e fehes REE = Paracétamol lombalgie :
* Diazepam lombalgie :
RECHERCHE PAR MOLECULE u Oplum .
oot spesfon @ = Vitamine D :
RECHERCHE PAR PATHOLOGIE = Corticoides per os angine/sinusite :

< tendinite, bralure d'estomac, ... @




REB

Vous pouvez utilser un des deux champs de recherche pour trouver une fiche REB.

RECHERCHE PAR MOLECULE

ACCUEIL

DECIdE REB

kétoproféne, spasfon, ...

RECHERCHE PAR PATHOLOGIE

< tendinite, bralure d'estomac, ...

)

ESPACE RECHERCHE « A PROPOS

Les fiches REB

Présentation de la section REB du site.
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Acetylleucine : pas de preuve

Phloroglucinol dysménorrhées : pas de preuve
Metformine DT2 : pas de preuve

Sulfamides DT2 : pas de preuve

Gliptines DT2 : pas de preuve

Oxomemazine : pas de preuve

Paracétamol lombalgie : pas de preuve
Diazepam lombalgie : pas de preuve

Opium : pas de preuve

Vitamine D : pas de preuve

Corticoides per os angine/sinusite : pas de preuve
Lorazépam ?

Diclofenac topique : ?
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