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0. Introduction

Des progres spectaculaires ont été accomplis
dans le domaine médical et particulierement
dans celui de la schizophrénie. Aucun clinicien
crédible ne s’aventure a nier que les preuves so-
lides issues de la recherche doivent faire partie
intégrante du processus de décision clinique.
Si les psychiatres ont depuis longtemps admis
I'importance des apports scientifiques externes,
leur pratique ne s’est pas toujours fondée sur les
meilleures preuves disponibles. Selon Schuster
et al. (1), 20 a 30% des patients aux Etats-Unis,
toute pathologie médicale confondue, regoivent
un traitement non indiqué.

Aujourd’hui, on note encore la persistance d’un
décalage important entre les résultats de la re-
cherche et certaines pratiques cliniques en psy-
chiatrie, comme I’atteste I'utilisation de neuro-
leptiques a fortes doses (2), ou la polymédication
(3,4).

L'objectif d’'une psychiatrie ba-
sée sur des faits prouvés consiste
a fonder les soins de chaque
patient sur les données les plus
robustes, afin qu’il bénéficie de
la meilleure évolution possible.

Les résultats de la recherche et les soins dispen-
sés aux patients devraient bénéficier d'un lien
plus direct et plus fort: cette relation est I'objet de
I"Evidence-Based Medicine (EBM). La question-
clé de 'EBM n’est pas de savoir si les données
de recherche doivent jouer un réle dans les dé-
cisions cliniques, mais plutét de déterminer les
moyens susceptibles de rendre cette application
effective et efficace.

L'EBM a été présentée par ses principaux pro-
moteurs comme un nouveau paradigme de pra-
tique médicale (5). D’abord développée comme
un ensemble de techniques pédagogiques de
lecture et d’évaluation de la qualité scientifique
de la littérature médicale (6), 'EBM est aujour-
d’hui utilisée pour des objectifs aussi divers que
le renouvellement de I’enseignement médical,
I’aide au jugement clinique, ou encore comme
justification de programmes de «rationalisation»
des ressources financieres et matérielles dans les
organisations de soins (5).

Toutefois, 'EBM ou «médecine factuelle» n’est
pas nouvelle. Les médecins ont toujours utilisé
les meilleures preuves disponibles pour traiter
leurs patients (7). Actuellement, 'EBM est trés en
vogue et en pleine expansion: d’une part elle est
devenue nécessaire, d’autre part elle provoque
des tensions et entraine souvent de vives discus-
sions (8). 'EBM a suscité diverses réactions dans
le monde des cliniciens. Certains y ont vu une
méthode indispensable pour évaluer les effets
bénéfiques de toute intervention thérapeutique,

mais aussi protéger le patient contre les effets se-
condaires. D’autres ont craint de voir remplacer
I’expérience du clinicien, basée sur ses propres
observations, par la dictature des statistiques (9).

1. Origine du terme

Le terme «Evidence-Based Medicine (EBM)» a
été développé dans les années 80 au Canada a la
Faculté de médecine McMaster par Sackett et al.
(10-12), pour nommer une stratégie d’étude clini-
que que les auteurs de cette école avaient déve-
loppée depuis plus d’une dizaine d’années (10).
Parfois, le terme Evidence-Based Practices (EBPs)
(8,12) est utilisé. En 1992, ce concept apparait
dans un article du JAMA (6). Cet article princeps,
rédigé par un groupe d’épidémiologistes clini-
ques nord-américains, affirmait que I'EBM pou-
vait s’appliquer non seulement a I’apprentissage
mais aussi a la pratique de la médecine. Apres
la publication de ce premier article (a) décrivant
cette nouvelle maniere d’aborder la pratique
médicale, le nombre de publications dont le ti-
tre inclut ce terme a explosé (13). La finalité de
cette médecine est d’essayer de transformer les
pratiques subjectives en une médecine «ration-
nelle» afin de mieux soigner les malades (14).
Le terme anglais EBM a été traduit de multiples
fagons. La littérature francophone propose les ex-
pressions «médecine factuelle» (13), «médecine
basée sur des données probantes», «médecine
basée sur des faits prouvés/démontrés» (5,15),
«médecine basée sur des preuves» (15,16), ou
«médecine fondée sur des niveaux de preuve»
(13). Selon Vitenberg (17), aucune traduction
frangaise ne donne entierement satisfaction. La
plupart des auteurs frangais utilisent donc le
terme anglais Evidence-Based Medicine. C'est
pourquoi nous avons préféré dans le texte garder
le terme anglais.

Le concept EBM a été avancé
dans les années 80 et défini
en 1992.

2. Définition

L'EBM est «le processus de systématiquement
localiser, évaluer et utiliser les résultats de la
recherche contemporaine comme base de déci-
sion clinique» (10). Si la lecture de la littérature
médicale est indispensable, encore faut-il que
le lecteur puisse faire preuve d’esprit critique.
Dans l'article «Evidence Based Medicine: what
it is and what it isn’t» Sackett et ses collegues, en
1996, définisent I'EBM comme «[’utilisation ri-
goureuse (consciencieuse), explicite, et judicieu-
se des meilleures données (preuves) disponibles
lors de prises de décisions concernant les soins a
prodiguer a des patients individuels. Elle consiste
a baser les décisions cliniques sur I'intégration
de I'expérience clinique individuelle aux meil-

]

L'EBM implique de décider dans
quelle mesure les résultats de la
recherche peuvent s’appliquer
a la situation clinique concréete
du patient, son état de santé, ses
préférences (7).

leures données cliniques externes provenant de

la recherche systématique» (18,19). Cette dé-

finition n'a pas cessé d’évoluer et de saffiner.

En 2000, dans «Evidence-Based Medicine. How

to practice and teach EBM», 'EBM est définie

comme «/’intégration des données provenant de
la meilleure recherche a I'expertise clinique et
aux desiderata du patient» (8,11). Cette mention
explicitant des desiderata du patient est nouvelle
par rapport a la définition de 1996. Le modéle de
décision clinique fondée sur I'EBM intégre donc

a parts égales trois composantes (8,11):

1. les meilleures données actuelles (preuves) de
la recherche clinique;

2. lexpérience clinique du clinicien: de nom-
breux aspects de |’évaluation clinique et de
la prise en charge thérapeutique exigent des
connaissances approfondies, acquises par
I’effort de formation clinique, et une expé-
rience solide qui ne pourrait étre imitée par
le plus sophistiqué des programmes informa-
tiques (20);

3. les préférences du patient en matiere de
soins: la prise de décision doit tenir compte
des attentes, des préférences, et des préoc-
cupations du patient. 'EBM souligne donc
le fait que les patients ont un role central a
jouer dans les décisions qui concernent leur
santé personnelle. La mise a leur disposition
des connaissances fondées sur les niveaux
de preuve devrait leur permettre d’accroitre
leur pouvoir de participation a la décision.
'EBM pourrait ainsi contribuer au dévelop-
pement d’un systeme de soins de plus en
plus efficace.

C’est la réunion de ces 3 composantes qui fonde

I’'EBM (Figure 1).

3. Avantages potentiels
L'existence de I'EBM est justifiée pour les princi-
pales raisons suivantes:

1. La nécessité des syntheses. Les médecins cli-
niciens sont, a raison, absorbés par leurs activités
cliniques. Ils sont confrontés a une incessante
évolution des connaissances médicales qu’ils
doivent intégrer pour continuer a offrir aux pa-
tients les meilleurs soins disponibles (22). Il y a
une augmentation exponentielle des informati-
ons médicales. Ainsi, la base de données MED-
LINE - de la librairie nationale de médecine
aux Etats-Unis — comporte en juillet 2007 plus
de 16.000.000 de références, extraites de 5.197



journaux, et environ 600.000 références y sont
ajoutées chaque année. Celui qui, par exemple,
voudrait mettre a jour ses connaissances dans
la maladie d’Alzheimer, se trouverait confronté
a une liste de 23.000 articles sur trois ans (23).
Selon Jauzein (14), il a été calculé qu’un méde-
cin généraliste qui souhaiterait se tenir au cou-
rant des évolutions de sa discipline, devrait as-
similer environ une vingtaine d’articles originaux
par jour. La masse des informations disponibles
doit donc étre synthétisée. Archie Cochrane en
1979 a déclaré a juste titre que «c’est sdirement
une critique justifiée a I’égard de notre profes-
sion que de reconnaitre que nous n’avons pas
élaboré de résumé critique, par spécialité ou
sous-spécialité, adapté périodiquement, de tou-
tes les études randomisées et contrblées, vala-
bles». Le défi implicite de cette déclaration a
suscité I’avenement de la revue systématique et
de la méta-analyse en EBM (24).

On entend par EBM
I'intégration des meilleures
données disponibles avec
I"expérience clinique et les

préférences des patients. Elle
repose donc sur la synthése des
trois composantes de la

décision (11,12,21).

2. La nécessité de données probantes. Il existe
de plus en plus de doutes sur la pertinence
d’interventions pour lesquelles les preuves de
leur utilité font défaut. Selon Blair (25), seule-
ment 20% des thérapies utilisées par les mé-
decins seraient sous-tendues par des données
probantes. Il semble également que la pauvre
qualité de nombreuses études a probablement
entrainé une évaluation trop optimiste des effets
de ces traitements. Thornley & Adams (26), dans
une méta-analyse, ont étudié le contenu et la
qualité de 2.000 études controlées dans la schi-
zophrénie sur 50 ans (de 1948 a 1997). lls ont
codifié la qualité des études selon divers criteres,
comme le double insu, la répartition aléatoire,
la durée suffisante de I'étude, le nombre suffi-
sant de sujets dans I’échantillon, etc. Selon ces
criteres, seulement 1% des études étaient jugées
de trés bonne qualité selon un bareme de 1 a 5;
un tiers obtenait la cote de 2, qui correspond a
des insuffisances de qualité; et pres de 25% des
études n’utilisaient pas d’échelle de mesure pour
apprécier les changements. Le nombre moyen de
sujets inclus dans les études était de 65 et seule-
ment 1% des études possédaient une puissance
statistique suffisante. lls ont noté une améliora-
tion de la qualité dans le temps.

3. ’évaluation des pratiques professionnelles est
devenue une obligation. Dans cette perspective,

Figure 1: Le paradigme EBM (11).

L'expérience
clinique

Préférences du
patient

Données de
la recherche
clinique

I"'EBM pourrait jouer un réle majeur en donnant
aux médecins les outils pour une évaluation ob-
jective des pratiques, en supposant que la con-
naissance des résultats des meilleures études
et leur application au patient conduiront a une
amélioration de la qualité des soins (27). La bon-
ne pratique de la médecine exige des données
issues d’études qui permettent des observations
systématiques et reproductibles. De méme, la
compréhension des mécanismes biologiques et
physiopathologiques des maladies est un élément
essentiel mais non suffisant. On connait en effet
nombre d’exemples de traitements, parfaitement
fondés sur le plan physiopathologique, dont la
mise en oeuvre a eu des résultats désastreux. Par
exemple, malgré son efficacité sur la réduction
des tachycardies ventriculaires asymptomatiques
en post-infarctus (28), I’encainide augmentait en
réalité la mortalité chez de tels patients (12).

L'utilisation de doses élevées ou mégadoses
de neuroleptiques conventionnels est un autre
exemple d’une mauvaise pratique. Il s’est avéré
que nombre d’individus présentaient des répon-
ses inappropriées. Il y a quelques décennies,
les cliniciens ont commencé a individualiser le
traitement médicamenteux afin de maximaliser
le succes thérapeutique («posologie individuali-
sée adéquate»). Les posologies ont été augmen-
tées jusqu’a 200mg/jour ou plus d’équivalents
d’halopéridol (29,30). Dans certains rapports de
cas, des doses de 1.000mg/jour d’halopéridol
ont méme été décrites. Cette approche a été
abandonnée, en raison de la dangerosité de
I"utilisation de fortes doses. L'utilisation des an-
tipsychotiques conventionnels a hautes doses a
montré ses limites par la survenue d’effets secon-
daires, invalidants et inconfortables.
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4. Mise en place d’un apprentissage continu
(31). L'EBM permet I"application des résultats de
la recherche médicale a la pratique quotidienne.

Welsh & Lurie (32) soulignent que I'EBM doit

aussi prendre sa place dans I’éducation médica-

le. Selon les auteurs, il s’agit d’'un nouveau défi
pour les enseignants. L'EBM doit étre enseignée
en précisant ses forces et ses limites. Cet ensei-

gnement doit apprendre aux futurs médecins a

poser les bonnes questions et a accéder, grace

aux nouvelles technologies de I'information, aux
recommandations validées.

Les avantages de I'EBM sont donc les suivants (10):

1. mise a niveau (upgrading) des connaissances
de base;

2. meilleure compréhension et évaluation plus
critique des méthodes utilisées en recherche
clinique;

3. confiance accrue lors de la prise de décision
clinique;

4. perfectionnement des techniques de recher-
che documentaire;

5. amélioration des habitudes de lecture;
stimulation de I'uniformité des soins via la
mise sur pied de protocoles et de standards
communs;

7. optimalisation possible des moyens dis-
ponibles, grace a I’évaluation réalisée sur
I’efficacité de différents traitements;

8. accessibilité des données pour des praticiens
de niveaux différents (cliniciens expérimen-
tés, assistants, étudiants) et également des
non-cliniciens;

9. amélioration de la communication entre les
cliniciens et les autres scientifiques.

Mais alors, que faire lorsque les éléments de
preuve sur lesquels nous sommes censés fonder



nos décisions cliniques viennent a manquer?
Isaacs & Fitzgerald (33,34) ont demandé a leurs
collegues ce qu'ils feraient devant un probleme
clinique qui naurait donné lieu a aucun essai
comparatif randomisé, et pour lequel on ne dis-
poserait d’aucune preuve solide. Ils ont recueilli
diverses opinions, et ont ensuite classé les répon-
ses de leurs collegues de la fagon suivante:

1. eminence-based medicine: le haut statut
(éminence) du praticien est prépondérant
par rapport au niveau de preuve;

2. vehemence-based medicine: la véhémence
du praticien et son niveau sonore I'emportent
sur le niveau de preuve;

3. eloquence-based medicine: les qualités
d’orateur et son charisme |'emportent sur le
niveau de preuve;

4. providence-based medicine: les preuves se-
ront laissées a définir par Dieu;

5. diffidence-based medicine: certains méde-
cins voient un probleme et recherchent une
réponse. D’autres voient simplement un pro-
bleme. Le docteur timide peut ne rien faire
par désespoir. Ceci, naturellement, peut étre
mieux que faire quelque chose de mauvais;

6. nervousness-based medicine: la crainte
du litige est une stimulation pour ouvrir
Iinvestigation et le traitement. Dans une
atmosphere de nervosité phobique, le seul
mauvais examen est celui que le praticien
n’a pas pensé a demander;

7. confidence-based medicine: basé sur la con-
fiance en soi, les auteurs laissent cette alter-
native aux seuls chirurgiens.

4. Pratique de 'EBM

'EBM s’appuie sur un outil de production de

connaissance biomédicale qui a la faveur des

chercheurs depuis quelques décennies: I’essai

clinique randomisé (5,35).

En pratique, le processus d’EBM passe par les

étapes suivantes (10,15,36,37):

1. formuler une question clinique précise a par-
tir d’un probléme du patient;

2. rechercher les articles (excluant les articles
critiquables) dans la littérature correspon-
dant aux niveaux de preuve les plus élevés
(essais randomisés contr6lés et méta-analy-
ses d’études de qualité);

3. appliquer les regles d’appréciation critique
de ces articles pour évaluer la validité et
I"utilité (I'applicabilité) de I'intervention con-
sidérée;

4. appliquer les résultats dans sa pratique clini-
que et au patient considéré.

4.1. Formulation claire d’une question
clinique

La premiere étape de I'EBM consiste a formuler

de fagon claire et précise une question clinique a
propos d’un patient ou d’un probléme rencontré
(37). Le paradigme EBM recommande de décom-

Tableau 1: Critéres PICO.
Critere P (Problem/Population)

Critere | (Intervention)

Critere C (Comparison)

Critere O (Outcome)

Caractéristiques du patient et/ou du probleme
qu’il pose

Quelle est I'intervention a considérer

Comparaison par rapport a une autre
intervention (si elle est appropriée)

Résultat clinique recherché

poser la question clinique en différents concepts,
en utilisant les criteres «PICO» (Tableau 1) (38).
Ce modele aide a diviser la question clinique en
différents concepts qui serviront a construire la
stratégie de recherche la plus adéquate dans la
littérature.

4.2. Recherche d’articles cliniques
pertinents dans la littérature
La deuxieme étape de I'EBM consiste a rechercher

aussi efficacement que possible les articles perti-
nents qui répondent au probléme clinique posé.

4.2.1. Données bibliographiques
La fagon classique de procéder est d’interroger
des bases de données bibliographiques comme
Medline, mais elle implique de maitriser les logi-
ciels de recherche documentaire (37).

4.2.2. Données analytiques

Pour ceux qui ne maitrisent pas les outils de
recherche documentaire, il existe une série de
filtres méthodologiques empruntés a 'EBM, qui
permettent de sélectionner directement les arti-
cles pertinents dans le domaine du diagnostic,
de I'étiologie, du traitement et du pronostic (37).
I s’agit d’une série de bases de données qui sont
accessibles via Internet et qui fournissent direc-
tement aux utilisateurs des données revues par
des experts.

4.2.2.1. La Cochrane Library
La Cochrane Library (b) comporte trois banques
de données importantes.

La Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) contient le texte intégral de revues systé-
matiques sur 'efficacité des soins de santé, pro-
duites par la Cochrane Collaboration, un réseau
international d’individus et d’institutions regrou-
pés par spécialités (p.ex. le Groupe de Schizo-
phrénie de Cochrane, fondé en 1994) (39). Ces
revues systématiques sont de deux types:

- les revues complétes: qui sont préparées et
régulierement mises a jour par les différents
groupes de Cochrane Collaboration;

- les protocoles: qui sont des revues systéma-
tiques en préparation, contenant des don-
nées sur le contexte, les objectifs et les mé-
thodes de I’étude en préparation.

La Database of Abstracts of Reviews of Effective-

ness (DARE) est une banque de données produite

par le NHS CRD (National Health Service Centre
for Reviews and Dissemination) dont la mission

[ e ]

est de fournir des informations sur I'efficacité des
traitements et sur |’organisation des soins. DARE
offre des résumés structurés (résumé présenté
dans un format standardisé, en utilisant un vo-
cabulaire partiellement contr6lé) et commentés
de revues systématiques ou méta-analyses qui
ont été sélectionnées dans plusieurs périodiques
internationaux, selon de nombreux critéres assu-
rant la qualité méthodologique de ces études.

La Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) recense les références biblio-
graphiques d’essais cliniques contrélés (plus de
480.000) qui ont été compilées par la Cochrane
Library. La CENTRAL n’évalue pas les articles
recensés mais est une bonne source d’études ré-
pondant a certains criteres méthodologiques qui
peuvent étre utiles pour I’élaboration de revues
systématiques. La CENTRAL inclut des études
publiés dans Medline, Embase, et autres bases de
données ainsi que des rapports publiés dans des
comptes-rendus de conférences, etc.

Il va de soi que l'utilisation de cette ressource
nécessite également un peu d’esprit critique. En
effet, les méta-analyses de la Cochrane Library
partagent les limites de toute méta-analyse, et
principalement la notion évidente que les résul-
tats d’une méta-analyse ne doivent leur fiabilité
qu’a celle des études qui la composent (13,35),
tout en augmentant la puissance statistique.

Le CEBAM (Centre Belge d’Evidence-Based Me-
dicine) est un centre indépendant, financé par le
Ministere Belge des Affaires sociales, de la Santé
publique et de I'Environnement, qui est incor-
poré dans la Cochrane Collaboration. Le CEBAM
a pour but premier de former les soignants et les
patients a la démarche de I'EBM: consulter et
analyser les informations médicales qui sont sci-
entifiques, pertinentes et validées, et les intégrer
dans les décisions qui concernent les soins de
santé. En tant que branche belge de la Cochrane
Collaboration, le CEBAM est aussi responsable
de diffuser les revues systématiques existantes (il
en existe déja plus de 2.000), et de contribuer a
en créer de nouvelles.
Les trois principales missions du CEBAM sont:
- ladiffusion du concept de I'EBM en Belgique
et l"laugmentation de sa notoriété;
- la stimulation des activités de la Cochrane
Collaboration en Belgique;
- la gestion et la validation des guidelines pro-
bants ou consensuels.



4.2.2.2. ACP Journal Club Collection

LACP Journal Club Collection est une base de
données spécialisée en EBM. Elle contient deux
revues: ACP Journal Club (1991- ), une publica-
tion de I"’American College of Physicians, et Evi-
dence-Based Medicine (1995-), une publication
conjointe de I’ACP et du British Medical Journal
Group. Cette banque est mise a jour tous les 2
mois. Les éditeurs de cette banque de données
choisissent dans les périodiques cliniques les
plus réputés les meilleures études en se basant
sur de rigoureux criteres de sélection qui tien-
nent compte de la qualité de la méthodologie
et de la pertinence pour la pratique clinique. Ils
enrichissent le contenu du résumé et évaluent
I'importance de l'article pour la pratique clinique.

4.2.3. Biais de publication des études
négatives et/ou non publiées

Les études qui montrent des résultats favorables
pour un traitement ont beaucoup plus de chance
d’étre publiées, et souvent sous plusieurs formes,
que des études ne montrant pas de différence
versus autre traitement, ou méme des résultats
non favorables. Ce phénomene est appelé biais
de publication. Il peut fausser I’appréciation glo-
bale d’un traitement, particulierement quand il
s’agit de faire une synthése méthodique avec ou
sans méta-analyse de celle-ci. Les auteurs de ce
type d’études ont donc intérét a rechercher ce
biais de publication éventuel, et a le corriger si
possible.

Pour tenter d’évaluer l’efficacité d’'un médica-
ment on se référe aux articles publiés dans les
grandes revues internationales et, lorsque les ré-
sultats de I’ensemble de ces articles vont dans le
méme sens, on considere qu’il s’agit de résultats
fiables. Cependant, des publications sélectives
peuvent conduire les médecins et les patients a
croire que ces médicaments sont plus efficaces
qu’ils ne le sont vraiment.

Un article, intitulé «Selective publication of an-
tidepressant trials and its influence on apparent
efficacy», publié par Turner et al. (40) dans le
NEJM, jette un certain trouble sur cette fiabilité
en montrant que des résultats négatifs concer-
nant les antidépresseurs n’ont pas été publiés
(Tableau 2). Les auteurs ont répertorié parmi 74
essais cliniques (N = 12.564), soumis a la FDA,
ceux qui ont été publiés dans la littérature inter-
nationale. Ces études ont concerné 12 nouveaux
antidépresseurs trés largement prescrits entre
1987 et 2004. Parmi les études donnant, selon
les criteres de la FDA, des résultats positifs (N =
38), 37 ont été publiées. Par contre, parmi les
études donnant des résultats négatifs ou douteux
(N =36), 22 n’ont pas été publiées; 11 études ont
été publiées mais avec une appréciation diffé-
rente selon Turner ou la FDA. Selon les données
publiées dans les revues scientifiques, 94% des
études avaient des effets positifs. Par contre, pour

et I'appréciation de Turner et de la FDA.

Etudes Résultats positifs
(N =38)

Publiées et en concordance 37 (97%)

avec "appréciation de

la FDA et Turner

Publiées mais avec une 0

appréciation différente de

la FDA et Turner

Non publiées 1 (3%)

Tableau 2: Etat de publication des études concernant les antidépresseurs

Appréciation des études (N = 74) par la FDA

Résultats négatifs  Résultats douteux

(N =24) (N=12)
3 (12%) 0

5 (21%) 6 (50%)
16 (67%) 6 (50%)

la FDA, 51% des études seulement étaient dans
ce cas. Dans l"autre moitié, les médicaments
n’avaient pas |'effet escompté. De surcroft, si tou-
tes les études positives, sauf une, ont donné lieu
a publication dans la littérature scientifique, la
majorité des études négatives est restée dans les
tiroirs de la FDA. Les auteurs de la revue ne peu-
vent pas déterminer si ces erreurs d’interprétation
résultent d’une faute des auteurs des articles ou
des sponsors des études, ou d’une décision des
éditeurs de ne pas publier certaines études, ou
les deux. Le risque d’une appréciation fautive de
la FDA n’est pas mentionné. Selon les principes
de 'EBM, les médecins et les personnes traitées,
devraient avoir acces a des expertises complétes
et objectives dans la mesure ou ils sont les pre-
miers concernés. L'article de Turner et al. montre
ce qu’il en est en matiere d’antidépresseurs, mais
en va-t-il de méme pour d’autres médicaments?

A contrario, van Driel et al. (41) ont évalué un
échantillon aléatoire de I'ensemble des synthe-
ses de la Cochrane qui incluent des références a
des unpublished data only. Ces données ne sont
pas évaluées par les rédacteurs de revues, ni par
d’autres experts au niveau contenu, et, pour ce
motif, elles introduisent un biais potentiel pour
I'ensemble des résultats de la méta-analyse.
Seuls 11,9% des syntheéses de la Cochrane inclu-
ent des références a des unpublished data only.
Cependant, leur propre analyse montre que la
recherche des études non publiées apporte peu
d’éléments. En outre, 38% des références in-
diquées comme n’ayant pas été publiées sont
quand méme publiées. La qualité méthodolo-
gique de ces études non publiées, en particulier
les données en provenance des firmes pharma-
ceutiques ou les résumés de symposia ou de
congres, est, en général, mauvaise ou non men-
tionnée. Les auteurs concluent qu’il semble donc
peu utile de chercher des études non publiées,
par ailleurs difficiles a localiser.

Une étude de Heres et al. (42) montre que dans
90% des études sponsorisées, le résultat est en
faveur de I'antipsychotique du sponsor. Cepen-
dant, la méta-analyse récente de Davis et al. (43)
a montré que |'efficacité observée ne semble pas
étre influencée par le sponsor.

[ 7]

4.3. L'évaluation critique de la validité

et de I'intérét (applicabilité) des résultats
trouvés

La troisieme étape de I'EBM consiste a évaluer

de maniere systématique la validité et I'intérét
des résultats des différents articles sélectionnés,
et d’extraire les preuves qui sont a la base des
décisions cliniques (10). Les recherches médica-
les publiées peuvent manquer soit de pertinence,
soit d’une rigueur méthodologique suffisante
pour étre utilisées comme bases de décisions
cliniques (18).

4.3.1. Hiérarchie des différents types
d’étude

On distingue plusieurs niveaux de preuve dans
un article scientifique. On peut établir une «hié-
rarchie» des différents types d’étude, établie en
fonction de leur qualité méthodologique intrin-
seque et donc du niveau de preuve (Figure 2,
Tableau 3).

4.3.2. Méthodes d’évaluation

Lorsqu’un article apporte une information nou-
velle et utile pour notre pratique, il est essentiel
de pouvoir le lire de fagon critique. L'équipe de
travail aux Etats-Unis, |'Evidence-Based Medi-
cine Working Group, dans une série d’articles
du JAMA depuis 1993, mais également le CE-
BAM (Centre Belge d’Evidence-Based Medi-
cine) sur son site, ont formulé un certain nom-
bre de regles, disponibles sous forme de grilles
d’évaluation, expliquant comment vérifier la
validité d’une étude, identifier les résultats et dé-
cider de I’applicabilité des conclusions obtenues
au patient concerné.

Cette lecture critique est par exemple celle du
CEBAM, une démarche en trois temps qui com-
prend des étapes d’inspection, de palpation, et
d’auscultation (22).

1. Inspection (dépistage)

- Le théme est-il intéressant pour ma pratique?

- Le journal est-il sérieux? Le journal est-il de
qualité, est-il fiable? C’est le plus souvent le
cas lorsqu’il procéde a une revue par des
pairs (peer-review), qui assurent la critique
et les adaptations subséquentes dans la ré-
daction de I'article.



Figure 2: Hiérarchie des types d’étude en fonction de la qualité méthodologique
intrinseque (17; www.ebm.lib.ulg.ac.be; 35).

méta-analyses

revues systématiques

EBM

études controlées et randomisées

études de cohortes

Non EBM

études de cas témoins

étude transversale, étude du moment ou de prévalence
étude de cas/séries de cas
opinions «d’experts», basées sur I'expérience personnelle

Exemple fictif

100 patients sont traités avec A ou B durant 1 an. On va voir combien de patients sont hospitali-
sés durant cette année.

*  risque relatif (relative risk): est le quotient de deux risques: Re/Rc = 0,15/0,20 = 0,75

Hospitalisé ~ Non

hospitalisé
Groupe expérimental (p.ex. A) 15 () 85 (b) 100 (a+b)
(n=100)
Groupe controle (p.ex. B) 20 (c) 80 (d) 100 (c+d)
(n=100)
35 (a+0) 165 (b+d) 200

Re (probabilité de I'événement dans le groupe expérimental = a/a+b = 0,15
Rc (probabilité de I'événement dans le groupe contréle = c/c+d = 0,20

Dans une étude d’intervention, le risque relatif est une estimation de la probabilité que
le résultat (p. ex. hospitalisation) dans le groupe expérimental soit autant de fois supérieur
(RR > 1) ou inférieur (RR < 1) a celui observé dans le groupe contréle. Dans I’exemple choisi,
le groupe traité avec A aurait un risque de 0,75 par rapport au groupe traité avec B.

* la réduction relative de risque: est calculée (Re-Rc)/Rc = (0,15-0,20)/0,20 = -0,25, ce qui
signifie que le risque d’une hospitalisation serait diminué d’'1/4 dans le groupe traité avec A.

* le nombre de patients a traiter (number needed to treaf): c’est le nombre nécessaire de
patients a traiter durant une période spécifique (p. ex. 1 an) pour éviter un événement donné
(p. ex. I'hospitalisation). Ce nombre équivaut a linverse de la réduction du risque abso-
lu (1/risque absolu). La réduction du risque absolu est la différence entre les occurrences
d’événements dans le groupe expérimental et dans le groupe contréle (15-20 = -5). Le nom-
bre de patients a traiter dans I'exemple est 1/-5 = -0,20, donc 20 patients. Il est nécessaire
d’assurer le traitement durant 1 an chez 20 patients pour que I'un d’entre eux échappe a
I'hospitalisation durant cette année-la.

* précision du résultat: elle est fréquemment exprimée par I'intervalle de confiance a 95% (95%
Cl), dont les limites inférieure et supérieure contiennent I'effet réel du traitement puisque c’est
entre ces limites que serait observé 95 fois sur 100 le résultat de cette étude si elle était répli-
quée 100 fois dans des groupes différents. Dans ce cas la p-value est < 0,05. Plus l'intervalle
de confiance est petit, plus la précision est grande. Lintervalle de confiance est d’autant plus
petit que les patients recrutés ont été nombreux, que Iincidence de I'effet mesuré est élevée,
que la mesure de cet effet est précise. En d’autres termes, 100 patients donnent un résultat
plus précis que 10. Un effet de haute fréquence permet un résultat plus significatif qu’un effet
trés rare et une précision de mesure de cet effet plus exacte (un chiffre et non une gamme),
méme a une certitude plus haute.

Pour de plus amples informations nous référons aussi le lecteur a Neurone 2003, Vol 8, N° 9
(Supplément) (45).

La question est-elle précise? Un titre «Méthodes» de I’abstract pourra apporter

d’article de recherche thérapeutique est de I'information recherchée.
qualité lorsqu’il donne avec précision le
type de traitement (quoi?), les caractéris- 2. Palpation (sélection)
tiques des sujets qui en bénéficient (chez  Trois criteres de qualité sont a vérifier: la rando-
qui?) et l'objectif ou critere d’évaluation  misation, le double insu, et le suivi des patients.
du parameétre (pour quoi?). Si le titre n’est - La randomisation: des themes de recherche,

abordés par études non-randomisées puis

[s ]

pas assez précis, la lecture du paragraphe

Tableau 3: Glossaire des types d’étude (44).

* Opinions «d’experts»: basées sur |'expérience
personnelle.

eFtude de cas/séries de cas (case studly, ge-
valsonderzoek): une étude d’observation non
contr6lée au cours de laquelle une analyse
détaillée de la problématique et de I'évolution
de la maladie chez un patient particulier ou
un nombre limité de patients ou de témoins
est décrite.

eFtude transversale, étude du moment ou
de prévalence (cross sectional study, cross-
sectioneel onderzoek, transversaal, prevalentie
onderzoek): forme d’étude d’observation épi-
démiologique, réalisée dans une population
donnée, a un moment déterminé, dans le but
de collecter des informations sur les facteurs
de risque et/ou certaines autres données. Des
exemples d’études transversales sont: déter-
mination de la prévalence d’une maladie,
survenue d'une maladie ou d'un risque
(dépistage), étude de facteurs étiologiques.

eFtude de cas témoins (case-control studl, pa-
tiént controle onderzoek): le plus souvent, on
compare un groupe de personnes présentant
des signes d’'une maladie précise a étudier
(cas), a un groupe de personnes ne présentant
pas ces caractéristiques (ttmoins). On mesure
et compare |'exposition a un facteur de risque
potentiel dans les 2 groupes. Le résultat relatif
d’exposition est, dans une étude cas-témoins,
estimé et exprimé sous forme d’odds ratio. Ces
études sont surtout adaptées a des recherches
étiologiques. Dans certaines maladies rares ou
qui mettent longtemps a se développer, on peut,
grace a cette méthodologie, émettre des hypo-
theses sur une relation possible entre les facteurs
de risque et la survenue de la maladie.

eFtudes de cohortes (cohort study, cohort-
onderzoek)

- une étude de cohorte rétrospective: concerne
un groupe de personnes présentant une ma-
ladie ou des résultats précis (cas) (p. ex. les
patients schizophrénes en rémission). Les ca-
ractéristiques et les informations antérieures
établies lors d’une exposition précédente a un
(des) éventuel(s) facteur(s) de risque sont com-
parées avec celles de personnes ne présentant
pas la maladie ou le résultat (controles).

- une étude de cohorte prospective: des per-
sonnes qui sont exposées ou non a un facteur
de risque (tel qu’une substance nocive ou un
comportement de vie) sont suivies pendant
une longue période de temps (généralement
plusieurs années). Au début de la période,
les deux populations étudiées ne doivent pas
présenter la dimension étudiée pour que I'on
puisse calculer les incidences de cette dimen-
sion dans le groupe exposé et le groupe non
exposé (par exemple, cancer du poumon,
fumeurs versus non fumeurs).

eEtudes contrélées et randomisées (rando-
mised controlled trial, gerandomiseerd ge-
controleerd onderzoek): les sujets sont ré-
partis aléatoirement dans différents groupes
d’évaluation. La comparaison se fait par rap-
port a un traitement de référence (standard)
ou a un placebo.

* Revue systématique: une synthese méthodolo-
gique suivant un protocole de recherche précis

*Méta-analyse: une synthese méthodique
dans laquelle les résultats d’études cliniques
qualitativement comparables sont sommés
(poolés) et recalculés. Cette technique per-
met de tirer des conclusions plus fiables sur
I'efficacité d’interventions ou de traitements.




randomisées, ont souvent montré des ré-
sultats faussement plus favorables dans les
études non-randomisées. Le but de la rando-
misation est de rendre, par le fait du hasard,
les deux groupes (groupe placebo et groupe
thérapeutique) identiques pour tous les fac-
teurs connus et inconnus qui influencent le
parametre étudié. Des lors, si les résultats dif-
ferent entre les deux groupes, I'effet observé
pourra étre attribué au traitement étudié.

- Ledouble insu (double blind). Le double insu
permet, par I'ignorance qu’ont le patient et
le médecin du traitement pris, d’éviter des
biais dans I'observation des résultats.

- Le suivi des patients (follow-up): il importe
de rechercher la proportion des patients qui
n’‘ont pas pu étre évalués en fin d’étude (lost
to follow-up). Ces derniers patients peuvent
en effet fort bien ne plus avoir été suivis soit
parce qu'ils vont trés bien, soit parce qu’ils
ont trés mal évolué, soit parce qu’ils sont
perdus de vue. Le test ultime est de voir si le
résultat d’une étude positive persiste si tous
les patients perdus de vue dans le groupe
traitement sont considérés comme ayant eu
une évolution négative, alors que tous les
patients perdus dans le groupe placebo sont
considérés comme ayant eu une évolution
positive. Existent aussi les problémes sui-
vants: des patients qui changent de groupe
en cours d’étude; d’autres assignés au groupe
placebo mais qui regoivent l'intervention;
d’autres assignés a 'intervention ne la rece-
vant pas; certains enfin qui interrompent le
traitement par manque d’adhésion.

3. Auscultation (analyse)

- Le critere principal (primary endpoint) doit
étre clairement identifié. Il importe de se mé-
fier des substituts (surrogate endpoints) qui
ne sont que des reflets imparfaits du véritable
événement clinique que le traitement essaie
de modifier. Ces substituts sont souvent des
valeurs chiffrées.

- La taille du résultat observé peut s’exprimer
A M

de diverses maniéres (voir encadré
fictif”).

exemple

4.4. Appliquer les résultats dans la
pratique clinique et au patient individuel
Cette derniere étape consiste en une réflexion

finale et indispensable, qui aborde les aspects

de généralisation, d’adéquation, et de rapport

risques-bénéfices de I'étude.

- Cette étude est-elle généralisable a la pra-
tique? C'est le cas si les sujets analysés
dans I'étude ressemblent suffisamment
aux patients que le clinicien soigne. D’ou
I'importance de lire les criteres d’inclusion
et d’exclusion, d’évaluer la sévérité de la
maladie étudiée dans I'article et les caracté-
ristiques principales des sujets.

- L'étude est-elle adéquate? Il importe que les
criteres d’analyse choisis dans Iarticle cor-
respondent a ceux qui nous semblent essen-
tiels pour la maladie envisagée. Les résultats
doivent en effet étre cliniques.

- Letraitement est-il bénéfique pour les patients
traités? Les avantages probables du traitement
compensent-ils favorablement ses complica-
tions possibles? Il faut a ce stade envisager
les différentes conséquences du traitement
(effets secondaires, surcroit de consultations,
codts...). Elles sont a confronter aux bénéfices
potentiels. Une bonne synthese est fournie
par la réduction en risque absolu et le nombre
de personnes a traiter pour éviter une compli-
cation ou un événement.

4.5. Le fossé entre «les preuves» et la

pratique (35)

Une information concernant

I'efficacité des
traitements, reposant sur des preuves médicales
solides, est la condition premiére pour toute
pratique qui se veut basée sur des preuves.
Cependant, il semble que la simple mise a dis-
position, au niveau de la pratique clinique, des
résultats des études scientifiques (les faits ou les

Figure 3: Qualité des soins (adapté de 35).

Preuves contextuelles

(efficiency/efficience/efficiéntie)

Preuves cliniques
(effectiveness/doeltreffendheid -
utility/utilité/nut)

Preuves scientifiques
(efficacy/efficacité/werkzaamheid)

preuves) n’améliore pas directement la qualité
des soins. Le concept de «qualité des soins»
est complexe et exige un abord beaucoup plus
vaste. Une prise de décision en matiere de soins
aux patients doit se baser sur une connais-
sance solide de la pathologie et de sa prise en
charge (preuves scientifiques), mais, selon van
Driel (35), nous devons toutefois tenir compte
du contexte spécifique des soins de santé et de
la relation médecin-patient (preuves cliniques)
en restant attentifs a une répartition efficiente
et équitable des moyens disponibles (preuves
contextuelles) (Figure 3).

Preuves cliniques

Les preuves médicales livrent des informations
concernant |'efficacité (efficacy) d’une interven-
tion dans un contexte contr6lé et sur un groupe
de patients soigneusement sélectionnés. Dans la
réalité, en pratique quotidienne, les patients sont
des personnes avec leur propre contexte biopsy-
chologique, culturel et socio-économique (voir
plus loin, les limites de 'EBM), qui se présentent
souvent avec plus d’une affection. lls consultent
des médecins qui, eux aussi, ont leurs propres
aptitudes (par exemple en matiére de commu-
nication), leurs convictions et leur empathie.
En outre, en pratique quotidienne, la prise en
charge des patients est moins intensément suivie
que dans le cadre d’une étude clinique et ils sont
moins adhérents au traitement qui leur est pres-
crit. Tous ces facteurs constituent le contexte des
soins aux patients et interviennent au niveau de
I'efficacité des interventions dans la vie de tous
les jours, appelée efficacité pratique, efficacité
clinique ou utilité (effectiveness). Pour juger de
I'efficacité d’un antipsychotique, plusieurs indi-
cateurs peuvent étre considérés. L'étude CATIE
a tenté de mesurer |'utilité des antipsychotiques
de seconde génération (olanzapine, quétiapine,
rispéridone et ziprasidone) et du neuroleptique
classique perphénazine (effectiveness). Dans cet-
te étude, le nombre d’arréts de traitement était
utilisé comme mesure de l'efficacité clinique
dans la pratique parce qu’il reflete I’évaluation
de la médication tant par le patient que par le
médecin. Les patients pouvaient arréter la mé-
dication en raison d’effets indésirables (toxicité),
d’absence d'efficacité, de la décision du patient
ou du psychiatre (46,47). Une information con-
cernant les preuves contextuelles nous aide a
comprendre le hiatus entre efficacité et utilité.
Selon van Driel (35), cette information ayant
trait a |'utilité représente une réponse au besoin
réel des cliniciens. Elle apporte en effet une ré-
ponse a leur question la plus importante: «Quel
effet pour mes patients, dans ma pratique?». En
dialoguant avec les patients a propos de leurs
souhaits et de leurs conceptions peut-étre erro-
nées, en réservant |’attention nécessaire a leurs
idées concernant leur santé, ces obstacles pour-
raient largement sauter et ouvrir ainsi la voie a
une prescription plus rationnelle et basée sur les
preuves.



Preuves contextuelles

Toutes les interventions efficaces et utiles ne peu-
vent étre réalisées dans la pratique. Les budgets
pour la santé sont limités et les décideurs doivent
maitriser les colts et préserver une accessibilité
pour tout citoyen. Les reglements, dont celui con-
cernant le remboursement des médicaments, peu-
vent modifier fortement le comportement de pres-
cription des médecins, certainement a court terme.
De telles mesures sont généralement inspirées par
un controle des colits et il n’est pas toujours évident
que ce principe corresponde a une prescription ra-
tionnelle, basée sur les preuves.

5. Les limites de 'EBM

La pratique de I'EBM a soulevé dans la commu-
nauté scientifique un certain nombre d’objections
(5). Etant donné que la médecine est autant un
art qu’une science, les principes de I'EBM pré-
sentée comme paradigme dominant, sont énergi-
quement combattus.

1. UEBM est une approche réductionniste.
L'approche factuelle de la maladie s’appuie sur
des modeles statistiques ol la maladie n’est plus
envisagée du point de vue de I'individu, mais du
point de vue de la population (5). Loutil princi-
pal, et le plus fiable, de production de données
probantes (les études randomisées) est insensible
a certaines données pourtant fondamentales pour
le jugement clinique: les données contextuelles
se rapportant a l'individualité des patients (48).
Lorsqu’elles sont bien faites et que les cas cli-
niques sont appropriés, les études d’observation
donnent aussi des résultats fiables et valides
(49,50). De plus, la méta-analyse, combinant les
résultats de diverses études contrélées et rando-
misées pour un méme probléme de santé, engen-
dre des problemes de sur-représentation ou de
sous-représentation de certains sous-groupes de
la population générale visée, lorsque des criteres
d’inclusion/exclusion different d’une étude con-
trolée a I'autre (51).

2. Dans de trées nombreux domaines de I’activité
clinique il n’existe pas d’études, ou celles qui
sont disponibles ne sont pas représentatives des
malades auxquels elles prétendent s’appliquer.
Des lors «ce qui peut étre présenté comme blanc
ou noir dans un article d’une revue scientifique
peut rapidement devenir gris dans la pratique»
(52,53).

3. Les informations valides et exactes d’aujourd’hui
ne le seront peut-étre pas dans le futur.

4. l'applicabilité de la science reste une convic-
tion, largement répandue, mais pas nécessaire-
ment universelle. Tout d’abord, du point de vue
de I'ethnopsychiatrie, on peut attirer Iattention
sur les culture-bound syndromes: désordres dont
I’apparence est modelée par le systeme culturel.
Le fait le plus frappant est que ces syndromes

ne peuvent étre désignés dans le systeme no-
sographique occidental (p.ex. amok et latah de
Malaisie, koro des Malais et des chinois du Sud,
berserk des anciens Vikings, le syndrome Indien,
etc). L'existence de ces syndromes a posé a la
psychiatrie la question de la relativité de ses con-
ceptualisations. Les syndromes spécifiques d’une
culture donnée sont généralement limités a des
sociétés particulieres ou a des zones de culture
(54). Ensuite, il existe de par le monde une in-
finité de systemes thérapeutiques efficaces. Ces
systémes ne sont en aucune maniére réductibles
a celui de 'EBM. Chaque culture dispose de ses
manieres propres de soigner les troubles psychi-
ques (55-59). Par exemple, il y a un «systeme
maghrébin des maladies et des traitements», ou
le savoir populaire distingue les «maladies pour
I'hopital», qui relevent de la médecine moderne
ou de I'EBM, et les «maladies pour les guéris-
seurs», qui relevent des fagons de faire tradi-
tionnelles. Entrent dans cette seconde catégorie
les troubles dont I'origine est identifiée a un dé-
sordre dans les relations entre le monde visible
et le monde invisible. Ce désordre peut avoir
trois grandes causes: I’ensorcellement, le mau-
vais oeil, et les esprits malins ou djinns. Méme
lorsqu’ils sont bons et musulmans, les djinns ont
leur caractere et sont ombrageux, colériques et
revanchards: on peut les avoir froissés sans s’en
rendre compte et subir leur vengeance, qui peut
prendre toute sortes de formes, comme la psy-
chose (60,61).

5. U'EBM rend obsoléte le jugement clinique
dans la mesure méme ou la recherche de don-
nées probantes remplace la capacité de juge-

ment du médecin et produit comme résultat
des protocoles d’action clinique qui enlevent
potentiellement toute initiative aux médecins et
au personnel soignant (5,62). Selon Jobin (5) une
recommandation de pratique clinique peut con-
tribuer a «mécaniser» les gestes diagnostiques
et thérapeutiques. Cette critique est pertinente
puisque I'EBM, selon Sackett et al. (18), compor-
te comme objectif propre de viser a I'intégration
de I'expérience clinique du clinicien, des meil-
leures données probantes disponibles (18), et des
desiderata du patient (11).

6. La médecine fondée sur le niveau de preuve
ne rend pas compte de I'innovation, de la décou-
verte, «c’est une méthode sans génie» (63).

7. Le temps nécessaire pour I'apprentissage et la
pratique de la méthode est élevé.

8. Un minimum de matériel, de connaissances
informatiques et statistiques est nécessaire. La
connaissance de la méthodologie statistique est
un préalable majeur a I'utilisation de 'EBM en
pratique courante.

9. 'EBM pourrait s'imposer comme recomman-
dations ou comme références médicales qui vi-
seraient a normaliser et & encadrer rigoureuse-
ment la pratique médicale. Une telle approche
comporte alors un risque de dérives juridiques
ou économiques des lors que I'EBM serait utili-
sée comme seule référence médicale opposable
en cas de conflits. Tout médecin qui dérogerait
a I’EBM pourrait des lors étre sanctionnable. Or,
nous connaissons tous des situations cliniques
ou le praticien prend un risque face a une incer-

Tableau 4: Niveaux de preuve scientifique et puissance des recommandations (13).

Niveau de preuve scientifique fourni
par la littérature

Puissance de la recommandation

Niveau 1

Grade A
Preuve scientifique établie

(risques alpha et béta faibles)

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyses d’essais comparatifs randomisés

Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2

Grade B
Présomption scientifique

(risques alpha et béta élevés)

Etudes de cohorte

Essais comparatifs randomisés de faible puissance

Etudes comparatives non randomisées bien menées

Niveau 3

Grade C
Faible niveau de preuve scientifique

Essais comparatifs non randomisés
Etudes de cohortes

Niveau 4

Essais comparatifs avec série historique

Niveau 5

Séries de cas

observée n’est due qu’au hasard (faux positif).

Risque alpha: risque de conclure a tort qu’une intervention est efficace alors que la différence

Risque béta: risque de conclure a tort qu’une intervention est inefficace alors que I’étude
n’était pas assez puissante pour démontrer son efficacité (faux négatif).
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titude ou prescrit en dehors des regles tradition-
nelles, non pas de maniere irresponsable, mais
en pesant le risque qu’il prend en regard d'un
bénéfice attendu, prenant en compte la spécifi-
cité d’un patient et d’une situation.

6. Un exemple d’application de 'EBM:
la qualité des recommandations clini-
ques et leur évaluation

Les recommandations constituent une source
d’information importante pour la pratique. On
ne peut plus imaginer les soins de santé occiden-
taux sans recommandations de bonne pratique
médicale. Elles constituent un outil indispensa-
ble pour les médecins dans leur processus déci-
sionnel. De nombreux individus et organisations
ont formulé en pratique clinique des recomman-
dations et des protocoles d’accord (24). La trans-
position du savoir en directives cliniques peut
améliorer la qualité, le caractére adéquat et le
rapport colt-efficacité (64). Il peut aussi étre un
outil pédagogique précieux (65).

Soulignons qu’une recommandation peut étre de
différents niveaux de qualité (voir aussi Tableau 4).

L'élaboration et la mise a jour des recommanda-
tions pour la pratique clinique nécessitent une
démarche méthodologique rigoureuse et expli-
cite pour aboutir a des recommandations valides
et crédibles (66). Il n’est donc pas étonnant que
le développement de I'EBM se soit tourné vers
«des recommandations pour la pratique clini-
que» ou «guidelines» ou ce travail est proposé
directement au praticien, qui n’a plus qu’a ouvrir
le document ot toutes ses questions sont sensées
étre posées et avoir la meilleure réponse.

La grille AGREE propose une évaluation de
la validité présumée des recommandations.
L'évaluation inclut un jugement sur les méthodes
utilisées pour I"élaboration, ainsi qu’une évalua-
tion de la qualité de la formulation des recom-
mandations. Elle est générique et peut étre ap-
pliquée a tout type de recommandations quels
que soient le probleme de santé, I'intervention
médicale ou le type de soins: diagnostic, préven-
tion et promotion de la santé. Elle comprend 23
items qui sont organisés en 6 domaines (67,68)
(Tableau 5).

7. EBM et schizophrénie

7.1. Cadre historique: exemples des
pratiques non evidence-based dans la
schizophrénie

Certains exemples historiques ont été largement

mis en oeuvre en |"absence de preuves formelles:
la lobotomie, I'insulino-thérapie et le concept
«mere schizophrénogene». Leur emploi s’est
progressivement raréfié pour diverses raisons,
notamment |'absence de preuves quant a leur
efficacité.

Tableau 5: Les domaines de la grille AGREE (Appraisal Guideline Research Evaluation Europe)
(67,69).

1.

Champ et objectif(s): concerne I'objectif global de la recommandation,

les questions cliniques abordées et les groupes de patients cibles.

* Le (ou les) objectif(s) de la recommandation devrait(ent) étre décrit(s) de fagon détaillée et les
bénéfices attendus en terme de santé devraient étre spécifiques de la situation clinique.

* Une description détaillée des questions cliniques traitées par la recommandation devrait
étre fournie.

* La population cible visée par la recommandation devrait étre clairement décrite. L'age, le
sexe, la situation clinique et les comorbidités devraient étre précisés.

Participation des groupes concernés: examine dans quelle mesure la recommandation

prend en considération les points de vue des utilisateurs potentiels.

* Les professionnels devraient étre impliqués a un stade ou a un autre dans le processus
d’élaboration de la recommandation.

* Les expériences des patients et leurs attentes devraient étre prises en compte dans
Iélaboration de la recommandation.

e Les utilisateurs cibles devraient étre clairement définis dans la recommandation.

¢ Une recommandation devrait avoir été testée pour validation complémentaire parmi des
utilisateurs cibles avant sa publication.

Rigueur d’élaboration: décrit le processus de recherche et de synthése des preuves
scientifiques ainsi que les méthodes utilisées pour formuler les recommandations

et pour les actualiser.

* Les détails de la stratégie de recherche des preuves scientifiques devraient étre fournis,
c’est-a-dire les mots clés utilisés, les sources consultées et la période couverte par la recher-
che de littérature.

Les criteres d’inclusion ou d’exclusion des preuves scientifiques identifiées par la recherche
devraient étre fournis (p.ex. uniquement preuves provenant d’essais cliniques randomisés).
Il devrait y avoir une description des méthodes utilisées pour formuler les recommandations
et pour parvenir aux décisions finales.

La recommandation devrait considérer les bénéfices des recommandations, leurs effets
secondaires et leurs risques en terme de santé.

Il devrait y avoir un lien explicite entre les recommandations et les preuves scientifiques
sur lesquelles elles reposent. Chaque recommandation devrait étre associée a une liste de
références sur lesquelles elle est basée.

Une recommandation devrait étre soumise a un comité de lecture externe (comprenant des
experts du domaine clinique ainsi que des experts en méthodologie) avant publication.

Clarté et présentation: étudie la formulation et le format des recommandations.

* Les recommandations sont précises et sans ambiguité. Sur la base des preuves scientifiques
disponibles, une recommandation devrait fournir une description concrete et précise de la
prise en charge appropriée, de la situation et du groupe de patients cibles.

* Les différentes options pour la prise en charge de la situation clinique devraient étre claire-
ment présentées.

* Les recommandations clés devraient étre facilement identifiables.

e La recommandation devrait étre accompagnée d’outils permettant son application.

Applicabilité: examine la prise en compte dans la recommandation de ses conséquences en

terme d’organisation, de changement d’attitude et de codt lors de son application.

e Les changements organisationnels qui pourraient étre nécessaires pour appliquer les
recommandations devraient étre discutés.

e l'impact économique de I'application des recommandations a été examiné.

* La recommandation propose des critéres permettant le suivi de I’adhésion aux recomman-
dations et/ou la réalisation d’audit.

Indépendance éditoriale: concerne I'indépendance d’une recommandation et

I'identification des possibles conflits d’intéréts au sein du groupe d’élaboration.

e |l devrait étre clairement indiqué que les opinions ou les intéréts des organismes financiers
auraient influencé les recommandations finales.

e Il devrait y avoir un énoncé explicite indiquant que tous les membres du groupe de travail
ont déclaré I'existence ou non d’un conflit.

7.2. Pratiques evidence-based dans la

s’accompagnent de moins d’effets indésira-

schizophrénie

7.2.1. Les antipsychotiques (AP)

bles extrapyramidaux (70-72, 74-83). Quant
a ceux-ci, ils constituent une source majeure
de non-adhésion (81,84).

Les antipsychotiques constituent la pierre angu- -

laire du traitement de la schizophrénie. Sur base

de plusieurs études et de nombreuses revues sys-

tématiques et méta-analyses (entre autres par la

Cochrane Collaboration), du guide du National

Collaborating Centre for Mental Health et de

NICE, on peut tirer les conclusions suivantes.

- Les antipsychotiques de seconde génération
sont au moins aussi efficaces que les neu-
roleptiques conventionnels dans le traite-
ment des symptomes positifs (70-83), mais
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Certaines études montrent une plus grande
efficacité sur les symptomes négatifs (85-
87), dépressifs (88-91), et cognitifs (92-97)
avec les antipsychotiques de seconde gé-
nération par rapport aux neuroleptiques
conventionnels (98). De plus, ils ont permis
d’augmenter la qualité de vie (99-101), et
de réduire les colts globaux de traitement
en comparaison avec les neuroleptiques
conventionnels (102). En général, il semble
que la littérature ne permette pas de déga-



ger de fagon concluante des avantages éco-
nomiques préférentiels pour I'un ou l'autre
antipsychotique de seconde génération
(102).

- Bien que les antipsychotiques de seconde
génération présentent, notamment sur le
plan neurologique, un profil d’effets secon-
daires plus favorable, des problemes spé-
cifiques ont été rapportés (81) tels qu’une
prise de poids (103), un allongement du QTc
(104), et un risque accru de diabéte (105).

- Il nest pas prouvé que les antipsychotiques
de seconde génération, autres que la cloza-
pine, différent entre eux quant a leur effica-
cité (70,106-110).

- Bien que la polymédication antipsychotique
soit encore utilisée, apres 40 ans, il manque
des données probantes pour soutenir cette
stratégie de traitement controversée (3).

A partir des principes de I'EBM, nous avons cons-

truit le tableau 6, et indiqué sur quels niveaux

de preuve les différentes positions concernant
les antipsychotiques de seconde génération
s’appuient.

Bien que la médication antipsychotique ait dé-
montré son efficacité pour le traitement des psy-
choses, les interventions psychologiques aupres
des personnes qui en souffrent ont encore un
role important a jouer. Les chiffres varient mais
un cinquiéme a un tiers de tous les schizophre-
nes n’éprouvent qu’une amélioration clinique li-
mitée sous traitement par antipsychotique (111).
Du point de vue de I'EBM, la thérapie cognitivo-
comportementale et I'Assertive  Community
Treatment (ACT) semblent particulierement inté-
ressantes.

7.2.2. La Thérapie Cognitivo-Comporte-
mentale (TCC)

Globalement, la TCC a pour objectif une meil-
leure adaptation a I’expérience psychotique, au
point de vue cognitif, comportemental et affec-
tif. Ces thérapies reposent en bonne partie sur
I’adoption par le patient d’'un nouveau modele
explicatif de la psychose, soit le modele vulnéra-
bilité-stress (112).

7.2.2.1. INSERM (c)

Selon le “rapport collaboratif INSERM, trois thé-
rapies évaluées” de 2004, rédigé par huit experts
de diverses opinions, aprés examen des données
durant un an et demi, la réhabilitation psychoso-
ciale des états psychotiques bénéficie clairement
des approches comportementales. Au total, 4
méta-analyses ont été retenues (113-116).

7.2.2.2. Cochrane

La revue du groupe Cochrane reprend 19 essais
randomisés qui comparent la TCC a un traite-
ment standard. Les auteurs retrouvent finalement
peu d’avantages significatifs pour la TCC, tandis
que, selon la méme revue, la TCC se révele un
traitement adjuvant prometteur, au moins a court

terme (117), mais encore insuffisamment éva-
lué. La revue est cependant critiquable car elle
mélange des études dont les objectifs étaient ini-
tialement différents.

7.2.2.3. Méta-analyses dans la littérature

Selon une revue récente de 16 méta-analyses
rigoureuses (118), la thérapie comportementale
et cognitive se révele un traitement adjuvant pro-
metteur (118,119), dont I'efficacité a long terme
a été démontrée dans la prise en charge de la
schizophrénie (118). Plusieurs méta-analyses et
études randomisées ont démontré un effet positif
modéré ou majeur sur la sévérité des sympto-
mes positifs (119-125), des symptomes néga-

Globalement, |'efficacité des
antipsychotiques de seconde
génération est comparable a
celle des neuroleptiques con-
ventionnels, voire supérieure
sur certaines dimensions (néga-
tive, dépressive et cognitive).

tifs (125,126), des idées suicidaires (127), et du
fonctionnement quotidien (120,125). La revue
de Tarrier & Wykes (119) de 20 études randomi-
sées controlées démontre que I"évidence de la
TCC est la plus grande pour les patients chroni-
ques, alors qu’elle est actuellement utilisée dans
la prise en charge de la psychose aigué et de la
prévention de la rechute. La TCC aurait un im-
pact économique positif, en réduisant la durée
de I'hospitalisation (128).

La méta-analyse de Mojtabai et al. (129), portant
sur 106 études, est centrée sur les effets d’une
combinaison du traitement psychosocial avec
un traitement pharmacologique dans la prise en

charge de la schizophrénie. Cette méta-analyse
comparant les traitements combinés par rapport
au traitement pharmacologique seul laisse entre-
voir une efficacité |égerement supérieure d’un
traitement combiné (124,129).

7.2.2.4. APA

Selon I’APA (130), durant la phase stable, la TCC
est recommandée avec un niveau modéré de
confiance clinique.

7.2.2.5. Grade de recommandation (A,B,C)
Dans le livre de Cottraux (131), «Les thérapies
comportementales et cognitives», la TCC pour la
schizophrénie en période aigué recoit le grade
B. Le tableau 7 laisse entrevoir la catégorisation
des recommandations sur la TCC d’apres la clas-
sification du National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE).

7.2.3. ’Assertive Community Treatment (ACT)
L'ACT est un modele de services développé par
Stein, Test et leurs collegues dans les années
1970 (133). Les éléments suivants sont essen-
tiels (134,135): équipe pluridisciplinaire, nom-
bre de clients par intervenant limité (low client/
staff caseloads), services individualisés, contacts
dans la communauté, acces rapide aux services
(services disponibles 24h/24), gestion des médi-
caments (évaluation, choix et dosage approprié),
attention particuliére aux activités de la vie quo-
tidienne, intégration des services (traitement, ré-
adaptation et soutien), approche d’équipe, durée
illimitée des services, assistance professionnelle
et psychoéducation/soutien aux familles. Les
services sont destinés aux personnes aux prises
avec un trouble mental grave. La majorité de ces
personnes ont un diagnostic de schizophrénie,
de trouble schizo-affectif ou de trouble bipolaire
(134). Sur le plan des codits, le traitement assertif
dans la communauté permettrait de déployer les
ressources avec une flexibilité telle que le nom-
bre de jours d’hospitalisation diminue (136).

Tableau 6: Grade de recommandation concernant les antipsychotiques de seconde génération.

avec les neuroleptiques conventionnels

Polymédication n’est pas efficace
Efficacité sur les symptomes dépressifs
Efficacité sur les symptomes cognitifs

Efficacité sur la qualité de vie

lation

Antipsychotiques de seconde génération Grade de
recommandation

Au moins aussi efficaces que les neuroleptiques conventionnels A (Ta)

Moins d’effets indésirables extrapyramidaux que les A (1a)

neuroleptiques conventionnels

Efficacité sur les symptomes négatifs A (1a)

Réduisent les colts globaux de traitement en comparaison A (1a)

Ne different pas entre eux quant a leur efficacité

Grade A: recommandation fondée sur un niveau de preuve 1 (niveau 1a: revue systématique
ou méta-analyse d’essais contr6lés randomisés; 1b: un essai contr6lé au moins), sans extrapo-
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Tableau 7: Catégorisation des recommandations sur la TCC d’apres la classification du National
Institute for Clinical Excellence (132).

efficacité de la TCC

Grade de recommandation

Option du traitement pour la schizophrénie A
Option du traitement pour les symptomes psychotiques A
persistants

Option du traitement pour le développement de la B
conscience morbide

Option du traitement au long terme des symptomes dépressifs B
Option du traitement pour le manque d’adhésion C

Grade A: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 1 (niveau 1a: revue systématique
ou méta-analyse d’essais contr6lés randomisés; 1b: un essai contrdlé au moins), sans extrapo-
lation.

Grade B: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 2 (niveau 2a: au moins un essai
controlé de bonne qualité, non randomisé, niveau 2b: au moins une bonne étude quasi
expérimentale, comme une étude de cohorte), ou 3 (niveau 3: études descriptives non expé-
rimentales de bonne qualité, études cas-témoins, séries de cas), ou extrapolée d’un niveau de
preuve 1.

Grade C: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 4 (niveau 4: rapports de comités
d’experts ou opinions et/ou expériences cliniques d’experts reconnus), ou extrapolée de
niveaux de preuve 1, 2, ou 3.

Tableau 8: Catégorisation des recommandations sur I’ACT d’apres la classification du National
Institute for Clinical Excellence (132).

Grade de
recommandation

Lefficacité de I’ACT

Option du traitement pour la schizophrénie B

Patients atteints de schizophrénie et sans domicile fixe B

Grade B: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 2 (niveau 2a: au moins un essai
contr6lé de bonne qualité, non randomisé, niveau 2b: au moins une bonne étude quasi expéri-
mentale, comme une étude de cohorte), ou 3 (niveau 3: études descriptives non expérimentales
de bonne qualité, études cas-témoins, séries de cas), ou extrapolée d’un niveau de preuve 1.

Tableau 9: Catégorisation des recommandations sur les interventions familiales d’apres la
classification du National Institute for Clinical Excellence (132).

Efficacité des interventions familiales Grade de
recommandation

Option du traitement pour prévenir la rechute A

Option du traitement pour les symptdmes persistants A

Durée du traitement > 6 mois et le traitement B

doit inclure > 10 sessions de traitement

Grade A: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 1 (niveau 1a: revue systématique
ou méta-analyse d’essais controlés randomisés; 1h: un essai contr6lé au moins), sans extrapo-
lation.

Grade B: Recommandation fondée sur un niveau de preuve 2 (niveau 2a: au moins un essai
controlé de bonne qualité, non randomisé, niveau 2b: au moins une bonne étude quasi expéri-
mentale, comme une étude de cohorte), ou 3 (niveau 3: études descriptives non expérimentales
de bonne qualité, études cas-témoins, séries de cas), ou extrapolée d’un niveau de preuve 1.

7.2.3.1. Cochrane comparaison avec des services habituels, I’ACT

Une revue systématique réalisée par la Cochrane
Collaboration (137) a repris les études randomi-
sées contrOlées comparant |’orientation vers une
prise en charge dans une structure de soins de
proximité au suivi habituel en ambulatoire, a la
réinsertion faite par I’hopital ou a la coordination
de soins personnalisés. Selon les conclusions de
cette revue, cette approche, ciblée sur les pa-
tients fréquemment hospitalisés, permettrait de
réduire le nombre et la durée des hospitalisa-
tions et d’améliorer la satisfaction des patients. En

réduit les colits d’hospitalisation mais pas le co(t
global des soins et des services.

7.2.3.2. Méta-analyses dans la littérature

De tous les modeles de suivi communautaire
(case management), le modeéle ACT est celui pour
lequel il y a eu le plus de recherches évaluatives.
Diverses études, y compris des méta-analyses,
concluent que I’ACT diminue la fréquence et la
durée des hospitalisations psychiatriques, tout en
augmentant la stabilité résidentielle. Cette appro-
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che de traitement aiderait également a améliorer
de fagon modérée les symptomes et la qualité de
vie subjective (135,137-141). Les résultats de la
méta-analyse de Coldwell & Bender (135) dans
I”American Journal of Psychiatry, totalisant 5 775
sujets, démontrent que ce type d’intervention
réduit la probabilité de se trouver sans domicile
fixe (reducing homelessness) en plus de minimi-
ser la sévérité des symptodmes de la personne
atteinte de maladie mentale.

7.2.3.3. APA
Selon I’APA (130), 'ACT est recommandé avec
un degré substantiel de confiance.

7.2.3.4. Grade de recommandation (A,B,C)

Le tableau 8 laisse entrevoir la catégorisation des
recommandations sur I’ACT d’apres la classification
du National Institute for Clinical Excellence (NICE).

7.2.4. Emotion exprimée (EE) et thérapies

familiales

Le concept d’EE (emotion exprimée) de Leff fait

référence a une émotion caractérisée par un

surinvestissement (tant I’hyperimplication que

I’hyperintervention), une hostilité et une critique

excessive négative ou des commentaires déni-

grants des membres de la famille a I’égard du
patient (142-145). Diverses recherches indiquent
qu’environ 50% des patients réintégrant des fa-
milles a EE élevée rechuteront au cours des neuf
mois suivants, contre 21% parmi les patients

réintégrant des environnements a EE faible (146-

148). Cela peut étre abordé lors de discussions

avec la famille et des programmes ont été éla-

borés dans ce but. Dans certaines familles, on

a donc finalement opté pour le maintien de la

cohabitation; dans d’autres, un processus de sé-

paration assistée peut étre conseillé (149). Les in-
terventions psychosociales dans la famille visent
les objectifs suivants:

- la construction d’une alliance avec les mem-
bres de la famille qui soutiennent le patient;

- laréduction de I’'ambiance hostile (par la di-
minution du stress et du fardeau des proches)
permettant ainsi une amélioration du climat
émotionnel;

- le renforcement de la capacité des proches a
anticiper et a résoudre les problemes;

- la réduction des expressions de colere et de
culpabilité;

- le maintien d’attentes raisonnables concer-
nant la performance du patient;

- I’encouragement des proches a établir et
garder des limites appropriées tout en déve-
loppant certains degrés de séparation dans la
mesure du possible;

- l'obtention d’un changement souhaitable
dans les systemes de comportements et de
croyances des proches (142).

7.2.4.1. Cochrane
Dans la revue systématique réalisée par la Co-
chrane Collaboration (142), 43 études rando-



misées ont été retenues. Selon cette revue, les
thérapies familiales pourraient réduire les taux
de rechute (RR 0,71; IC 0,6-0,8), l'incidence
des réhospitalisations (RR 0,78; IC 0,6-1), ainsi
que l'amélioration de I’adhésion au traitement
pharmacologique (RR 0,74; IC 0,6-0,9) chez le
membre de la famille atteint de schizophrénie.
Ce type d’intervention familiale ne prévient pas
la tendance des personnes et des familles a inter-
rompre la prise en charge (142).

7.2.4.2. Méta-analyses dans la littérature

Diverses méta-analyses se sont focalisées sur
I’évaluation des approches familiales de la schi-
zophrénie. L'appréciation des résultats se fait a
partir du nombre et de la fréquence des réhospi-
talisations, des rechutes symptomatiques, parfois
a partir du comportement social et des habiletés
sociales. Dans ces méta-analyses (124,150-152),
portant sur des patients atteints de schizophrénie,
il apparait que le taux de rechute et de réhospi-
talisation est treés nettement plus faible chez les
patients ayant bénéficié d’une thérapie familiale
que chez ceux qui bénéficiaient seulement d’une
médication. La méta-analyse de Pitschel-Walz et
al. (151), portant sur 25 études d’intervention,
met en évidence une diminution de 20% du taux
de rechute. Si les interventions familiales durent
plus de 3 mois, I'effet est particulierement mar-
qué. Par ailleurs, différents types d'interventions
familiales ont des résultats similaires. La méta-
analyse de Mari & Streiner (152) souligne que si

le taux de rechutes s’accroit avec le temps, il est
nettement plus élevé dans les groupes controle. A
9 mois, les pourcentages oscillent entre 6 et 41%
pour les thérapies familiales, et entre 29 et 65%
pour les groupes controle; a 2 ans, les pourcen-
tages oscillent entre 14-33% et 59-83% respec-
tivement. L'adhésion a la prise de médicaments
est nettement améliorée lors des interventions
familiales (142,150). Toutefois, il semble que la
littérature scientifique ne permette pas de con-
firmer I'efficacité de cette intervention pour les
patients ayant un premier épisode: a ce moment
I’évidence est limitée et contradictoire (153).

7.2.4.3. Grade de recommandation (A,B,C)

D’apres le National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE), les interventions familiales devraient
étre a la disposition des familles de patients
atteints de schizophrénie pour réduire les symp-
tomes, prévenir les rechutes, et améliorer la

Le développement des
recommandations est un
travail qui demande une

grande rigueur scientifique.
C’est une démarche qui

s’inscrit dans le cadre d'une

Evidence-Based Medicine.

conscience morbide et I'adhésion au traitement
pharmacologique (132) (voir aussi Tableau 9).

7.3. Evaluation des recommandations
basées sur I'EBM

Diverses recommandations ont été établies afin

d’améliorer la qualité de la prise en charge dans
la schizophrénie, dont celles de I’APA (American
Psychiatric Association), du PORT (Schizophre-
nia Patient Outcomes Research Team), et du
NICE (National Institute for Clinical Excellence).

Il convient d’examiner si ces recommandations
ont été développées suivant une méthode cor-
recte. Les recommandations de bonne pratique
doivent étre basées sur une analyse précise et
exhaustive de la littérature, permettre d’identifier
la qualité des études sur lesquelles elles sont
basées, et relater la maniere dont les études ont
été synthétisées. De plus, elles doivent étre dis-
ponibles et facilement accessibles aux lecteurs.
Enfin, il convient d’indiquer clairement sur quels
niveaux de preuve scientifique les recommanda-
tions s’appuient (154).

Les recommandations concernant la prise en
charge de la schizophrénie dans 24 pays ont
été évaluées par Gaebel et al. (68) au moyen de
Iinstrument AGREE (Tableau 10).

En général, la qualité méthodologique, sur base
des criteres de la grille AGREE, était modérée
pour la plupart des recommandations. La qualité

en Santé; PATN = Psychiatric Association of The Netherlands

Tableau 10: Qualité d’une sélection de recommandations cliniques dans la prise en charge de la schizophrénie, évaluée par la grille AGREE (68).

RPC AGREE domaine (pourcentage du score maximal possible)
champ et participation  rigueur clarté et applicabilité
objectif(s) des groupes  d’élaboration présentation

concernés

NICE 100 75 100 75 89

version

2003

APA 100 42 86 92 33

version

2004

RANZCP 89 58 57 67 44

version

2003

SIGN 33 25 81 67 33

version

1998

PORT 78 42 62 58 44

version

1998

ANAES 33 17 19 33 11

version

1994

PATN 33 17 14 25 0

version

1998

RPC = Recommandations pour la pratique clinique; NICE = National Institute for Clinical Excellence; APA = American Psychiatric Association; RANZCP = Royal Australian and New Zealand

College of Psychiatrists; SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network; PORT = Schizophrenia Patient Outcomes Research Team; ANAES = Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation

Score
total
AGREE
indépendance
éditoriale
100 90
83 71
67 62
100 58
50 55
67 26
17 17

o |



Tableau 11: Comparaison de la rigueur scientifique «Practice Guideline for the Treatment
of Patients With Schizophrenia» de I’APA avec les recommandations du PORT, I’Expert
Consensus Guideline series «Treatment of schizophrenia», et le Texas Medication Algorithm

niveaux de preuve
scientifique des
recommandations

Project (154).
Rigueur APA, PORT, Expert Consensus Texas
scientifique version version Guideline series Medication
1997 1997 «Treatment of Algorithm
schizophrenia» Project
Revue de la Oui Oui Non Non
littérature structurée
avec des critéres
d’inclusion ou
d’exclusion
spécifiques
Spécification des Non Oui Non Non
criteres pour identifier
la qualité des études
Spécification du Oui Non Oui (utilisation d’'une  Non
comment |’évidence (opinion méthode quantitative
a été synthétisée d’experts) pour synthétiser
I’opinion d’experts)
Indication des Oui Oui Non Non

tion dans la schizophrénie (157).

Tableau 12: Adhésion aux recommandations du PORT concernant lutilisation de la comédica-

Comédication

Adhésion aux recommandations du PORT (%)

Anticholinergiques 65,4
Antidépresseurs 55,9
Anxiolytiques 49,0
Stabilisateurs de I"humeur 51,9

méthodologique était la plus haute pour le NICE,
suivie par I’APA et le RANZCP. Les recommanda-
tions du NICE sont spécifiquement caractérisées
par une grande rigueur d’élaboration et une large
applicabilité. Les recommandations sont eviden-
ce-based: il y a une description claire du proces-
sus de synthese des preuves, et le lien entre les
recommandations et les preuves scientifiques sur
lesquelles elles reposent est bien explicité (en gé-
néral, seules 9 recommandations pour la prise en
charge de la schizophrénie ont rapporté un lien
explicite entre les diverses recommandations et
les preuves scientifiques sur lesquelles elles re-
posent!). Néanmoins, la clarté des recommanda-
tions du NICE est moindre que celles de I’APA.
De méme, Milner & Valenstein (154) ont com-
paré la rigueur scientifique, la compréhensibi-
lité, et I'applicabilité des recommandations de
I’APA (version 1997), du PORT (version 1997),
de I'Expert Consensus Guideline, et du TMAP
(Texas Medication Algorithm Project) (Tableau
11). A titre d’exemple, ce tableau ne reprend que
I’élément «rigueur scientifique».

7.4. Adhésion aux recommandations
cliniques dans la schizophrénie

7.4.1. Incidence de I'adhésion aux
recommandations cliniques

Plusieurs études (155-158) ont essayé de détermi-
ner comment les recommandations concernant
la prise en charge de la schizophrénie ont été

appliquées. L'étude de Leslie & Rosenheck (158),
par exemple, met en évidence que I'adhésion
aux recommandations du PORT (version adap-
tée de celle de 1998, mais avant la publication
de la version 2003) concernant la posologie
adéquate, semble faible: 62,1% des patients seu-
lement recgoivent la posologie recommandée. Ce
chiffre ne differe pas de maniére significative des
données recueillies dans les études de Lehman
et al. (155) (62%) et de Rosenheck et al. (156)
(74%). Peuskens et al. (159), dans une étude
d’observation prospective et naturalistique de
grande envergure (13 hopitaux psychiatriques)
sur les troubles psychotiques en Belgique, ont
régulierement évalué tous les patients psycho-
tiques hospitalisés (N = 1.075) a I'aide du PECC
(d). L'étude de Peuskens et al. (159) nous laisse
entrevoir que les doses prescrites par les psychia-
tres belges aux patients présentant un premier
épisode semblent légerement plus hautes que
celles proposées dans les recommandations
de consensus international (I'intervalle de do-
ses préconisé était de 2-4mg d’équivalents RIS
pour les antipsychotiques de la 2¢ génération
et de 3-5mg d’équivalents HAL pour les neuro-
leptiques conventionnels). Environ 40% des pa-
tients présentant un premier épisode regoivent
des doses plus élevées (> 4mg d’équivalents RIS
pour les antipsychotiques de la 2¢ génération
et > 5mg d’équivalents HAL pour les neuro-
leptiques conventionnels). Les doses adminis-
trées aux patients chroniques et réfractaires au
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traitement sont situées dans ou a la limite des
intervalles conseillés (4-6mg d’équivalents RIS
pour les antipsychotiques de la 2¢ génération
et 5-10mg d’équivalents HAL pour les conven-
tionnels). Environ 40% des patients réfractaires et
un quart des patients chroniques recoivent des
doses plus élevées. Selon la méme base de don-
nées du projet PECC, la comédication est encore
fréquente lors des hospitalisations. Concernant la
comédication, les patients présentant un premier
épisode recoivent en moyenne 3,1 médicaments
différents; les patients chroniques et réfractaires
en moyenne 3,8. Bien que la dose moyenne ne
dépasse pas les limites proposées, pres de 40%
des patients recoivent des doses plus élevées. La
polymédication est également fréquente chez
les patients chroniques (26,8%) et réfractaires
(29,2%), mais moins importante chez les pa-
tients présentant un premier épisode (20,2%).
L'association de neuroleptiques conventionnels
et d’antipsychotiques de la 2¢ génération reste
donc pratique courante, alors qu’elle nest pas
conseillée. Les directives actuelles proposent
d’y avoir recours uniquement de maniére tres
prudente, méme en cas d’échecs antérieurs (3).
L'utilisation différentielle des anticholinergiques
en fonction du traitement antipsychotiques dé-
montre que le risque d’EPS augmente lorsque
les nouveaux antipsychotiques sont combinés
a des antipsychotiques conventionnels, méme
lorsque ces derniers ne sont utilisés que pour la
sédation.

Le recours a la comédication chez des patients
souffrant de troubles psychotiques est une pra-
tique largement répandue, sans qu’il soit possi-
ble pour autant d’en argumenter |'efficacité de
facon suffisamment scientifique (4,157,160).
Buchanan et al. (157) ont effectué une étude
(N'=344) pour évaluer I’adhésion aux recomman-
dations du PORT concernant I'utilisation de la
comédication. Le tableau 12 laisse entrevoir les
pourcentages d’adhésion aux recommandations
du PORT concernant I"utilisation de la comédi-
cation dans la schizophrénie. Selon la comédica-
tion utilisée, le taux d’adhésion aux recomman-
dations oscille entre 49% et 65%.

7.4.2. Corrélation aux caractéristiques des
psychiatres et des patients

Certaines études se sont particulierement at-
tardées a mieux comprendre le faible taux
d’adhésion aux recommandations chez les méde-
cins. Young et al. (161) ont essayé de circonscrire
les caractéristiques des psychiatres qui sont dé-
terminantes dans leur adhésion aux recomman-
dations dans la prise en charge de la schizophré-
nie. Les auteurs ont mené une enquéte aupres
des psychiatres affiliés a laVHA (Veterans Health
Administration). 696 médecins ont complété le
questionnaire. Cette enquéte visait a connai-
tre le comportement en matiere de prescription
d’antipsychotiques, plus particulierement con-
cernant deux pratiques recommandées par des



groupes comme I’APA (American Psychiatric

Association) et le PORT (Schizophrenia Patient

Outcomes Research Team, version 2004):

- les antipsychotiques de seconde génération
devraient étre utilisés en premiére intention
chez les patients avec un premier épisode de
schizophrénie;

- la prescription des antipsychotiques devrait
se faire a une dose standardisée.

lls ont montré que les profils de prescription
pouvaient varier en fonction de I’age (I’adhésion
est plus haute chez les psychiatres a la mi-
carriere en comparaison avec les médecins en dé-
but et en fin de carriere), du sexe (I’adhésion
est moindre chez les femmes), de la proportion
dans la pratique clinique des patients atteints de
schizophrénie (I’adhésion est plus haute chez les
psychiatres qui comptent plus de 50 schizophre-
nes dans leur pratique clinique), de I"accessibilité
d’informations basées sur des preuves, et du de-
gré de spécialisation. Leslie & Rosenheck (158)
ont analysé l'effet des caractéristiques des pa-
tients sur les modalités de prise en charge. Ils ont
trouvé que certains facteurs liés aux patients (age,
sexe, et co-morbidité) influencent I’adhésion aux
recommandations du PORT concernant la poso-
logie. L'adhésion des psychiatres était moindre
pour les patients agés, les patients féminins, et
les patients présentant une co-morbidité et rece-
vant un traitement avec des neuroleptiques
conventionnels.

Buchanan et al. (157) ont essayé de circon-

scrire les variables démographiques (age, sexe,

ethnicité) et cliniques (diagnostic, durée de la
maladie, abus de substances) et les symptomes

(positifs, dépressifs) et mesures du degré de fonc-

tionnement (social, professionnel) influengant

I’adhésion aux recommandations concernant

I"utilisation de la co-médication dans la prise

en charge de la schizophrénie. Les auteurs ont

montré que |’ethnicité et le diagnostic étaient les
seules variables démographiques et cliniques,
associées significativement a une meilleure
concernant

adhésion aux recommandations

I"utilisation de la co-médication. Concernant
les stabilisateurs de I"humeur, les caucasiens ont
plus de chance de recevoir une prescription ap-
propriée que les non caucasiens. La prescription
était également plus appropriée chez les patients
présentant des symptdmes positifs et dépressifs

moins persistants.

8. Conclusion

L’émergence de I'EBM a le mérite de nous inter-
roger sur la médecine telle que nous |I’apprenons
et la pratiquons. Elle permet d’apporter a des pra-
ticiens une actualisation du savoir scientifique
médical et constitue de ce fait un des éléments
de I'arsenal du médecin (162).

Les exigences de I'EBM ne diminuent en rien
I'importance de I’expérience professionnelle
du clinicien puisqu’il reste maitre de toutes les
décisions qui concernent son patient (9). La re-

cherche d'un traitement efficace commence
toujours par I'observation individuelle du clini-
cien. C’est lui qui, grace a son sens clinique, va
extraire de I'anamneése, de I’état clinique et des
examens complémentaires les éléments qui lui
permettront de formuler un diagnostic. Le trai-
tement qu’il va choisir dépendra également de
sa propre expérience et de celle de ses confre-
res, exprimées sous forme de recommandations
tirées de la littérature officielle. Dans le domaine
de la schizophrénie, de nouvelles études sont
nécessaires, en vue de préciser le degré de cer-
titude des techniques utilisées dans les différents
champs d’application. Elles permettront sans
doute aussi de mieux sélectionner les recom-
mandations adéquates.

Notes

a.  Evidence-Based Medicine Working Group. Evidence-based
medicine. A new approach to teaching the practice of
medicine. JAMA 1992; 268(17):2420-2425.

b.  Les habitants des pays de I'Union Européenne ne sont pas
tous égaux en ce qui concerne l’acces gratuit a la Cochrane
Library. Alors que certains pays ou certaines régions ont
déja pris a leur charge le prix de 'acceés a la Cochrane Li-
brary, permettant ainsi a leurs habitants de ne pas payer les
droits pour accéder aux revues Cochrane dans leur intégra-
lité, d’autres n’ont pas encore franchi ce pas. En Belgique,
I’acces est limité a certaines instances académiques.

c.  Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
(France).

d.  PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by
Caregivers) est un instrument qui a été récemment mis au
point pour I'évaluation et le suivi des patients psychotiques
tant ambulatoires qu’hospitalisés. Cet instrument permet
d’évaluer précisément et longitudinalement différents
domaines pertinents pour le patient et pour la planification

et I'évaluation d’interventions.
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