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RESUME

INTRODUCTION : Les recommandations de bonnes pratiques cliniques (RBP) ont pour
objectif d’améliorer la qualité des soins. Pourtant, les RBP ne sont pas systématiquement
appliquées par les médecins généralistes. L’une des raisons évoquées serait une difficulté a
appliquer les RBP dans la vraie vie. Nous faisons I’hypothése que cette difficulté est liée aux
protocoles des essais cliniques a I’origine des RBP, qui seraient réalisés dans des conditions
d’exercice idéales (essais explicatifs) et non pas habituelles (essais pragmatiques).

OBJECTIF : Evaluer le pragmatisme des essais cliniques a 1’origine des RBP sur la stratégie
thérapeutique du diabéte de type 2 en fonction de I’objectif d’HbA 1c en médecine générale.

METHODE : Analyse d’essais cliniques randomisés a 1’aide de I’outil PRECIS-2. Les essais
sélectionnés étaient ceux issus de la méta-analyse Cochrane de 2013 a I’origine des
recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2013 sur la stratégie thérapeutique du
diabéte de type 2 en fonction de I’'HbA1C. L’outil PRECIS-2 ¢tait un outil destiné a évaluer
I’aspect pragmatique ou explicatif du protocole des essais thérapeutiques a travers la notation
de 9 domaines de ’essai entre 1 (trés explicatif) et 5 (trés pragmatique). Chaque article a été
noté par deux chercheurs en aveugle, avec consensus en cas de discordance. Les scores
moyens ont été calculés pour chacun des 9 domaines.

RESULTATS : Vingt-trois articles ont été analysés. Huit domaines sur neuf, a savoir
1’¢ligibilité, le recrutement, le lieu, I’organisation, 1’intervention, 1’adhésion, le suivi et le
critére de jugement, avaient un score moyen inférieur a 3 variant de 1,70 (pour le domaine
organisation) a 2,65 (pour le domaine intervention), en faveur d’un essai plus explicatif. Seul
le domaine d’analyse des résultats avait une note moyenne de 3,4 en faveur d’un essai plus
pragmatique. Dans plus de 25% des articles, il manquait des données pour noter les domaines
du recrutement, de I’intervention, de I’adhésion et de I’analyse du critere de jugement
principal.

CONCLUSION : Les essais cliniques a 1’origine des recommandations de bonne pratique
pour la prise en charge du diabéte de type 2 étaient plus explicatifs que pragmatiques.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The recommendations of good clinical practice (RBP) aim to improve the
quality of care. However, RBPs are not systematically applied by general practitioners. One
of the reasons given would be a difficulty in applying RBPs in real life. We hypothesize that
this difficulty is related to the protocols of the clinical trials at the origin of the RBPs, which
would be carried out under ideal exercise conditions (explanatory tests) and not usual
(pragmatic tests).

OBJECTIVE: To evaluate the pragmatism of the clinical trials of RBP on the therapeutic
strategy of type 2 diabetes in relation to the goal of HbAlc in general practice.

METHOD: Analysis of randomized clinical trials using the PRECIS-2 tool. The selected trials
were those derived from the 2013 Cochrane meta-analysis that led to the 2013 High Authority
of Health's recommendations on the therapeutic strategy of type 2 diabetes as a function of
HbA1C. The PRECIS-2 tool was a tool intended to evaluate the pragmatic or explanatory
aspect of the protocol of the therapeutic trials through the notation of 9 domains of the test
between 1 (very explanatory) and 5 (very pragmatic). Each article was noted by two
researchers blinded, with consensus in case of discrepancy. Mean scores were calculated for
each of the 9 domains.

RESULTS: Twenty-three articles were analyzed. Eight out of nine domains, namely
eligibility, recruitment, location, organization, intervention, adherence, follow-up, and
endpoint, had an average score of less than 3 ranging from 1.70 ( for the organization domain)
at 2.65 (for the intervention area), in favor of a more explanatory essay. Only the area of
outcome analysis had an average rating of 3.4 in favor of a more pragmatic trial. In more than
25% of the articles, data were missing to note the areas of recruitment, intervention,
adherence, and analysis of the primary endpoint.

CONCLUSION: Clinical trials leading to good practice recommendations for the
management of type 2 diabetes were more explanatory than pragmatic.
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[. INTRODUCTION

En France, selon la définition de la Haute Autorité de Santé (HAS), les
“Recommandations de Bonnes Pratiques” (RPB) sont définies dans le champ de la santé
comme « des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a
rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données » (1). Il
s’agit d’un résumé de données scientifiques de la littérature a un temps donné qui nécessite
des réactualisations régulieres en fonction des nouvelles données scientifiques disponibles.

Les RPB sont réalisées selon un schéma d’élaboration précis (2). La phase initiale
consiste a choisir le théme de la recommandation et les questions auxquelles elles doivent
répondre a partir des besoins exprimés par les professionnels de santé concernés pour €laborer
des RBP pertinentes. Les groupes de travail doivent étre constitués de professionnels
concernés par les recommandations, sans conflits d’intérét majeurs, avec différents modes
d’exercice, et impliquer des représentants des patients concernés. Une recherche et une
analyse indépendante de la littérature est alors effectuée, suivie d’une rédaction des
recommandations assorties de leur niveau de preuve et spécifiant lorsqu’il s’agit d’avis
d’expert en 1’absence de preuve scientifique suffisante. Les recommandations sont enfin
soumises a une phase de validation et d’attribution du label méthodologique de la HAS.

L’objectif des RBP est d’améliorer la qualité et la sécurité de I’exercice médical et
donc des soins prodigués aux patients. Pourtant, certaines recommandations ne sont pas
systématiquement suivies a la lettre par les médecins généralistes. Prenons ’exemple des
RBP sur la prise en charge des patients atteints de diabéte de type 2 : ces recommandations
s’adressent particulierement aux médecins généralistes puisqu’en France, le diabéte de type II
est classé au 7°™ rang des résultats de consultation les plus fréquents en médecine générale
(3). En France, ces RBP visant a améliorer la prise en charge des patients atteints de diabete
de type II reposent sur les taux d’hémoglobine glyquée (HbA1C) (4). Les praticiens doivent
adapter le traitement du patient pour atteindre les valeurs cibles d’HbA1C recommandées (4).
Pour la plupart des patients atteints de diabéte de type 2, I’objectif est d’obtenir une valeur
d'HbAlc inférieure ou égale a 7%. Pour les patients agés ou en perte d'autonomie, la valeur
cible d’HbA 1c peut étre relevée a 8%, voire 9% (4). Pour les patients jeunes et en bonne santé
nouvellement diagnostiqués, la valeur cible d’HbAlc peut étre abaissée a 6,5% (4). Lorsque
I’on interroge les médecins généralistes francais sur I’application des RBP concernant la prise
en charge des patients atteints de diabéte de type 2, ils déclarent ne pas suivre ces RBP pour
différentes raisons (5) :

- Mise en doute de la validité des preuves scientifiques
- Difficultés a appliquer les RBP dans la vie réelle

- Absence de prise en compte de son environnement professionnel
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Nous faisons I’hypothese que ces difficultés d’application des RBP et la mise en doute
de la validité des preuves scientifiques pourraient provenir du fait que les essais cliniques
randomisés utilisés pour rédiger les recommandations ne sont pas suffisamment pragmatiques
pour étre appliqués aux soins habituels. En effet, il existe deux types d’essais selon 1’objectif
choisi : tester I’intervention dans des conditions idéales (essai explicatif) ou réalistes (essai
pragmatique) (6). L’avantage de 1’essai pragmatique est d’étre réalisé dans des conditions se
rapprochant le plus de la réalité du terrain et donc de pouvoir aider au mieux le médecin a
prendre une décision thérapeutique dans une situation donnée ; I’inconvénient réside dans la
difficult¢ d’obtenir des résultats contribuant a [’augmentation des connaissances
fondamentales du nouveau traitement testé (6). L’avantage de 1’essai explicatif est d’étre
réalisé dans des conditions idéales afin de maximiser les chances de démontrer 1’efficacité du
nouveau traitement testé (critéres de sélection de la population stricts, intervention
protocolisée, optimisation de 1’adhérence des patients et des soignants...) ; I’inconvénient
réside dans son manque d’applicabilité et de possibilit¢ de généraliser les résultats aux
patients rencontrés en pratique courante (6). Ainsi, certaines preuves scientifiques obtenues
dans les conditions idéales d’essais explicatifs pourraient étre inapplicables ou inutilisables
dans un contexte de soins primaires. Il est en effet essentiel d’¢élaborer des essais cliniques
pragmatiques car il s’agit des essais les plus utilisables en pratique courante (7). En effet, ils
ont la particularité de répondre au mieux aux besoins du terrain et d’étre reproductible dans la
pratique sans perturber 1’activité quotidienne du cabinet. Pour se faire, les conditions de
réalisation d’un essai clinique doivent refléter au maximum les conditions d’exercice de la
pratique courante (7). Ce qui permet d’obtenir des preuves scientifiques qui seront applicables
en pratique.

Pour déterminer si un essai est davantage pragmatique ou explicatif, il existe un outil appelé
PRECIS-2 qui aide les chercheurs a s’assurer que leurs choix dans la conception d’un essai
est conforme a leur objectif d’essai explicatif ou pragmatique (8). Il s’agit d’évaluer a priori si
les caractéristiques du protocole de I’essai répondront davantage a I’objectif de tester une
nouvelle intervention dans des conditions idéales (essai explicatif) ou dans des conditions
habituelles d’exercice (essai pragmatique). L’outil PRECIS-2 permet aux chercheurs
d’évaluer si la conception de leur essai correspond davantage a un essai pragmatique ou
explicatif dans 9 domaines différents : la population de I’essai, le type de recrutement, le
cadre général de I’essai, 1’organisation, la flexibilité et ’adhérence a I’intervention, le type de
suivi envisagé, le type de critére de jugement principal et son analyse (Annexe 1). Les
utilisateurs de 1’outil donnent un score compris entre 1 et 5 pour chacun des 9 domaines, 1
correspondant & un essai trés explicatif et 5 a un essai trés pragmatique. Une fois cette
¢évaluation réalisée, 1’outil produit un résumé graphique : la roue PRECIS-2 qui illustre les
caractéristiques plutdt explicatives ou pragmatiques de la conception de I’essai. Les deux
types d’essais (explicatif et pragmatique) ont leurs avantages et leurs inconvénients et sont
complémentaires ; le choix de I’un ou ’autre dépend de I’objectif visé par les chercheurs. Le
but de ’outil PRECIS 2 était d’aider les chercheurs a améliorer leur protocole afin qu’ils
répondent a leurs objectifs.
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L’avantage d’un outil tel que PRECIS-2 est d’offrir une représentation graphique de 1’aspect
pragmatique ou explicatif d’un essai avec les 9 domaines (cf Annexe 1). Cet outil semble
donc intéressant pour vérifier notre hypothése qui €tait que les essais cliniques randomisés a
partir desquels sont ¢élaborées les recommandations ne sont pas suffisamment pragmatiques
pour étre appliqués en pratique courante par les médecins généralistes. Notre objectif de
recherche était de déterminer si les essais cliniques a partir desquels ont été élaborées les
recommandations de la HAS sur la stratégie thérapeutique dans le diabéte de type 2 en
fonction de I’objectif d’HbA1c (9) étaient plutot explicatifs ou pragmatiques.
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II. MATERIEL ET METHODE

Sélection des articles

La sélection des articles a été effectuée a partir de la bibliographie des RBP sur la stratégie
médicamenteuse du controle glycémique du diabéte de type 2 publiées par la HAS en 2013
(9). Nous avons choisi d’étudier la RBP concernant les objectifs glycémiques cibles car il
s’agissait d’une recommandation qui correspondait particulierement a la pratique des
médecins généralistes et dont les données étaient issues d’essais cliniques randomisés récents
comparant des stratégies thétapeutiques intensives et standards. Toutes les références
bibliographiques citées dans ce chapitre sur les objectifs thérapeutiques (pages 24 a 35) ont
¢été relevées. Parmi ces références, seuls les essais randomisés et méta-analyses d’essais
randomisés ont été sélectionnés. Etant donné le nombre important d’essais randomisés
mentionnés dans les recommandations (n=470), nous avons décidé de sélectionner les essais
randomisés issus de la méta-analyse Cochrane la plus récente effectuée sur le sujet qui a été
publiée en 2013 (10). Ont été exclus les articles qui rapportaient des études autres que des
essais randomisé€s ou méta-analyses d’essais randomisés, les articles rapportant des études
ancillaires et les articles écrits dans une autre langue que ’anglais ou le francais.

Recueil des données

Chaque essai sélectionné a été analysé en utilisant 1’outil PRECIS-2. Afin d’harmoniser la
notation et 1’utilisation de 1’outil PRECIS-2, I’outil a été testé sur 3 essais sélectionnés au
hasard parmi les essais inclus par les deux chercheurs qui analyseraient I’ensemble des essais
(ET et CDD). A partir de ce test sur ces 3 essais, des concertations sur la notation des items
ont été effectuées avec I’ensemble des chercheurs (ET, CDD, IEA, SE et GF) avant 1’analyse
de I’ensemble des essais. Le résultat de ces concertations sur la notation des items est détaillé
dans I’annexe 2. Les données ont été recueillies pour chaque article et pour chacun des neuf
domaines de I’outil PRECIS-2 par deux chercheurs (ET et CDD) en aveugle apres lecture des
articles. En cas d’informations insuffisantes dans 1’article sélectionné et de référence a un
article ayant publié le protocole, le protocole était consulté. Apres recueil des données en
aveugle par les 2 chercheurs (ET et CDD) et mise en commun des résultats, plusieurs
réunions ont été organisées pour discuter des scores discordants et arriver a un consensus. En
cas de persistance d’un doute dans le score d’un item, 1’avis d’un troisiéme chercheur a été
demandé pour établir un consensus (IEA). Des échanges ont également été effectués en cas de
doute persistant jusqu’a obtention d’un consensus avec deux chercheurs expérimentés dans
I’utilisation de PRECIS-2 (SE et GF). L’ensemble des scores pour les 9 items a été recueilli
pour chaque article dans une fiche de recueil standardisée élaborée par consensus entre les
chercheurs (CDD, SE et GF) dans laquelle étaient également recueillies les caractéristiques
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des essais. Ces caractéristiques des essais inclus concernaient les détails de la publication, du
design et du résultat principal.

Analyse des données

Les caractéristiques des essais ont ¢té analysées de manicre descriptive. La moyenne et
I’écart-type des scores ont €té calculés pour chaque item de I’outil PRECIS-2. La moyenne et
I’écart-type des scores pour lesquels il y a eu nécessité de consensus entre les chercheurs ont
également ¢été calculés pour juger de la compréhensibilité/clarté et de la précision de I’outil
PRECIS-2. Une analyse descriptive des données manquantes dans les articles pour noter les
items de I’outil PRECIS-2 a également été réalisée.
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III. RESULTATS

Sélection des articles

La méta-analyse Cochrane la plus récente sur laquelle s’appuyaient les recommandations de
bonnes pratiques sur la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 en fonction de 1’objectif
d’HbAlc datait de 2013 et comportait 28 articles rapportant des essais cliniques randomisés.
Sur ces 28 essais cliniques, 23 essais ont été inclus dans ’analyse (cf Figure 1).

Figure 1. Diagramme de flux de sélection des essais analysés

28 essais randomisés retenus

5 essais exclus

1 étude ancillaire

1 article écrit en chinois

1 article écrit en russe

2 articles dont le contenu n'était pas accessible

23 essais randomisés inclus
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Caractéristiques des essais inclus

Les caractéristiques des essais inclus sont représentées dans le tableau n°1. Dans ce tableau

I’année 2009 correspondait a la date de la premiere publication de 1’outil PRECIS (11).

L’ensemble des essais analysés évaluait une intervention dont les caractéristiques étaient une

intensification du traitement médicamenteux avec des objectifs stricts d’HbA1C a atteindre.

Le groupe contrdle était un groupe avec une stratégie de type soins habituels ou avec des

objectifs de glycémie moins stricts que le groupe intervention. Le détail des caractéristiques

pour chacun des 23 articles sélectionnés est donné¢ dans 1’annexe 3. Sur les 23 études

analysées, 17 se déroulaient a I’hopital.

Tableau n°1. Caractéristiques des 23 essais inclus

Caractéristiques Nombre d’articles | Données
N (%) manquantes N (%)
Date de publication Avant 2009 14 (61) 0
Aprées 2009 9(39)
Pays* Chine 2 (8,7) 1(4)
Etats-Unis 5(22)
Royaume Uni 4 (17)
Danemark 3(13)
Pays Bas 2(8,7)
Canada 2(8,7)
Japon 1(4)
Nouvelle Zélande 1(4)
Suisse 2(8,7)
Finlande/Norvege 1(4)
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Gréce

2(8,7)

médiane (minimum ;

maximum)

Caractéristiques Nombre d’articles | Données
N (%) manquantes N (%)
Design 2 groupes parall¢les 19 (83) 0
3 groupes paralléles 3 (13)
Plan factoriel double 1(4)
2x2
Taille de I’effectif, 179 (43;11140) 0
médiane (minimum ;
maximum)
Nombre de centres Etudes mono- 10 (45) 4 (17)
centriques
Etudes pluri-centriques | 12 (55)
Nombre de centre, 13,5 (1;318)
médiane (minimum ;
maximum)
Suivi en mois, 51(0,1;180) 1(4)

*Le total des pays cités est supérieur au nombre total d’essais car certains essais ont é&té menés

dans plusieurs pays.
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Notation des essais inclus selon I’outil PRECIS-2

Les scores moyens pour chaque item de I’outil PRECIS-2 sont présentés dans le tableau n°2.
Lorsqu’il n’y avait pas d’information dans 1’article pour noter un item donné, la donnée a été
considérée comme manquante et comptabilisée dans la colonne « nombre d’articles dont les
données €taient manquantes ». Les scores moyens par item figurant dans le tableau n°2 étaient
calculés a partir des scores obtenus apreés consensus. Pour chaque item, les articles pour
lesquels les 2 chercheurs en aveugle (ET et CDD) avaient une notation différente et pour
lesquels un consensus a €té nécessaire ont été comptabilisés dans la colonne « Articles dont la
notation a nécessité¢ un consensus ». L’item qui obtenait le score moyen le plus faible était
I’item 4 « Organisation » (1,70). A contrario I’item 9 « Analyse des résultats » était celui dont
le score moyen (3,35) était le plus €levé. Les items de 1 a 8 avaient un score moyen inférieur a
3, en faveur d’un essai explicatif. L’item 9 avait un score moyen supérieur a 3, en faveur d’un
essai pragmatique. Les résultats ont été représentés de maniere graphique avec la « roue » de
PRECIS-2 sur la figure 2.
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Tableau n°2. Notations moyennes des 23 essais pour chaque item de 1’outil PRECIS-2

Titre de I’item Score moyen | Nombre Articles dontla | Articles dont
de I’item d’articles dont notation a la notation a
(écart-type) les données nécessité un nécessité un
¢taient consensus® consensus
manquantes N ( %*) entre un
N (%) score plutot
explicatif
(<3) et plutdt
pragmatique
(>3)
N (%*)
Item 1 Eligibilité 1,7 (1) 1/23 (4) 14/22 (64) 1/22 (5)
Item 2 Recrutement 1,8 (1,2) 10/23 (43) 10/13 (77) 5/13 (38)
Item 3 Lieu 1,9 (1) 3/23 (13) 17/20 (85) 4/20 (20)
Item 4 Organisation 1,7 (0,7) 3/23 (13) 16/20 (80) 1/20 (5)
Item 5 Flexibilité de  |2,7 (1,2) 6/23 (26) 13/17 (76) 1/17 (6)
I’intervention
Item 6 Adhésion 1,9 (0,8) 9/23 (39) 10/14 (71) 3/14 (21)
Item 7 Suivi 2,2(1) 4/23 (17) 16/19 (84) 1/19 (5)
Item 8 Critere de 2,2(1,2) 3/23 (13) 12/20 (60) 5/20 (25)
jugement principal
Item 9 Analyse des 3,4 (1,8) 6/23 (26) 12/17 (71) 0/17 (0)
résultats

*Le consensus concernait toute discordance dans les scores des 2 évaluateurs en aveugle (ET

et CDD).

* Concernant le calcul du pourcentage des articles dont la notation a nécessité un consensus, a
été pris comme dénominateur pour chaque item le nombre total d’articles (23) auquel on a
enlevé les articles dont les données étaient manquantes (N de la colonne 3 ). Soit par
exemple pour I’item 1 : 14/ (23-1) = 64%.

* Le méme raisonnement a été¢ adopté pour le calcul du pourcentage du nombre d’articles dont
la notation a nécessité un consensus entre un score plutdt explicatif et plutot pragmatique.
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Pour le calcul des articles ayant nécessit¢é un consensus, les articles ayant abouti a une
cotation NE (non évaluable) malgré consensus n’ont pas été comptabilisé.

Le détail des scores moyens avant et aprés consensus sont disponibles en annexe 4.

Figure 2. Représentation graphique de la roue PRECIS-2 avec les résultats de notre étude.

Eligibilité

Analyse des résultats
%

s Recrutement

Critére
de jugement
principal

% Lieu

Suivi Organisation

kY
Adhésion Flexibilit¢ de 'intervention
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IV. DISCUSSION

Résumé des principaux résultats

En appliquant 1’outil PRECIS-2 aux essais cliniques a 1’origine des RBP sur la stratégie
thérapeutique du diabéte de type 2, on constate que ces essais €taient plus explicatifs que
pragmatiques. En effet 8 items sur 9 avaient un score moyen inférieur a 3, variant de 1,70
(pour I’organisation) a 2,65 (pour la flexibilité de I’intervention). Il n’y avait que I’item 9 qui
évaluait la maniére d’analyser les résultats du critére de jugement principal, qui était
davantage pragmatique avec un score moyen supérieur a 3 (3,35). Le manque d’information
rapportée dans I’article pour noter son aspect explicatif ou pragmatique concernait surtout les
items 2 (recrutement), 5 (flexibilité de I’intervention), 6 (adhésion) et 9 (analyse du critere de
jugement principal), avec plus d’un article concerné sur quatre. La majorité des articles (entre
60 et 85% des articles) ont nécessité un consensus entre les 2 chercheurs (ET et CDD),
principalement sur I’importance de I’aspect pragmatique (entre les scores 4 ou 5) ou explicatif
(entre les scores 1 ou 2). Les discordances sur un score plutdt pragmatique (> 3) ou plutot
explicatif (<3) concernaient au moins 22% des articles. En effet, si on prend pour exemple
I’item 3 qui comprend le plus d’articles ayant nécessité de consensus, seulement un article sur
les 17, soit 4% des articles comportaient un résultat plutét pragmatique alors que 1’autre
chercheur le cotait plutot explicatif.

Discussion item par item

L’item 1 (Eligibilité) qui évaluait si la population incluse dans 1’étude était comparable aux
patients rencontrés en soins primaires a obtenu un score moyen de 1,7. Ainsi, la sélection de
I’échantillon d’étude répondait & un objectif d’essai plus explicatif que pragmatique.
L’objectif recherché était de favoriser la démonstration de 1’efficacité de 1’intervention testée
dans des conditions optimales et non pas son applicabilité¢ dans la vie réelle. Par exemple,
dans I’¢tude Becker, les patients souffrant de comorbidités étaient exclus (12). Il en était de
méme dans 1’é¢tude ACCORD ou les patients atteints d’une néphropathie étaient exclus (13).
Dans 1’étude Blonde étaient exclus les patients présentant des comorbidités pouvant nuire au
suivi de 1’étude (14). Dans 1’étude Digami-2 étaient exclus les patients diabétiques vivant trop
loin du lieu ou se déroulait I’étude et les patients incapables de gérer I’insuline et de faire face
aux hypoglycémies (15). Ces échantillons tres sélectifs excluaient les patients rencontrés
habituellement en médecine générale. Cela pourrait constituer 1’'un des freins a I’application
des RBP en pratique courante.

Concernant la notation de cet item, la difficulté résidait dans le fait que les populations
provenaient de différents pays et continents, avec des caractéristiques épidémiologiques
différentes des patients francais. Par exemple, 1’étude VADT incluait d’anciens vétérans,
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population probablement peu représentative de la population de patients diabétiques francais
consultant en médecine générale (16).

L’item 2 (Recrutement) qui évaluait la fagcon dont sont recrutés les patients avait un score
moyen de 1,8, qui correspondait a un choix méthodologique plus explicatif. Ce score pourrait
s’expliquer du fait que la majorité des études se déroulaient a I’hopital (17 essais sur 23). En
France, les centres hospitaliers universitaires sont pourvoyeurs de 10 a 20% des essais
cliniques réalisés en France (17). Le recrutement y est probablement plus simple a organiser
qu’en médecine générale du fait de I'unicité des lieux hospitaliers et de leur organisation en
spécialité.

Concernant la notation de cet item, il s’agissait de I’item comptabilisant le plus de données
manquantes (43%, soit presque 1 essai sur 2). Les informations contenues dans les études
n’étaient pas assez précises pour donner un score a cet item évaluant le mode de recrutement.
Une explication pourrait étre que le mode de recrutement des patients serait plutdt détaillé
dans le protocole de 1’é¢tude plutot que dans I’article rapportant les résultats de 1’étude. En
effet, PRECIS-2 est un outil qui aide a 1’¢laboration des protocoles d’étude et non pas a
I’écriture des articles. Pour 1’écriture des articles, la référence est le CONSORT (18). 1l s’agit
d’une grille a suivre pour rapporter tous les éléments d’importance permettant d’évaluer la
qualité d’un essai randomisé. Autant il y figure des items concernant I’intervention ou la
population éligible, autant les détails concernant le recrutement n’y sont pas présents ; il n’est
donc pas surprenant que ces détails n’apparaissent pas dans les articles inclus.

L’item 3 (Lieu) évaluait I’endroit ou se déroulait I’intervention. L’item était plutot
pragmatique si I’étude se déroulait en médecine générale et a I’inverse il était plutdt explicatif
si I’étude se déroulait dans un service hospitalier ou les résultats ne pouvaient pas étre
appliqués en cabinet de médecine générale. Cet item était plutot explicatif avec un score
moyen de 1,9. Effectivement beaucoup d’études se déroulaient soit intégralement a 1’hopital
en unité de soins intensifs pour les plus explicatifs comme dans I’étude Melidonis (19) soit
une partie a I’hopital et I’autre en ambulatoire comme dans 1’étude Digami-2 (15).

Concernant la notation de cet item, il s’agissait de 1’item qui avait le moins de données
manquantes (13%). Cet item est en effet bien décrit dans I’outil CONSORT, ce qui pourrait
expliquer que I'on ait suffisamment d’information a ce sujet dans les articles (18). En
revanche il faisait partie des items qui ont nécessité le plus de consensus (85%). Plusieurs
explications peuvent étre a I’origine de ce manque de consensus a priori : un manque de
consensus au départ entre les évaluateurs (ET et CDD) ou un manque de précision de I’outil
PRECIS-2. En effet, ce manque de précision de I’outil PRECIS-2 a déja été rapporté (20).
Concernant le manque de précision entre les évaluateurs, cela s’explique par le travail de
formation préliminaire sur I’interprétation des items effectué¢ par CDD aupres de SE et GF en
amont de la notation des articles, dont n’a pas pu bénéficier ET. Les tests sur les 3 premiers
articles n’auraient pas ¢té suffisants pour éliminer ces différences de notation. En revanche,
les différences de notation ont surtout concerné I’importance de 1’aspect explicatif ou
pragmatique, correspondant a une notation plus ou moins «sévere » ou « stricte » des
évaluateurs. Les arguments de notation rapportés par les évaluateurs étaient en effet
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identiques et ils étaient d’accord sur 1’orientation pragmatique ou explicative de I’item dans la
majorité des articles.

L’item 4 (Organisation) évaluait la maniére dont les soins étaient dispensés et la nécessité de
ressources extérieures afin de délivrer 'intervention. Plus 1’é¢tude faisaient appel a des
professionnels de santé (exemple : une infirmicre spécialisée en diabéte) ou des formations
supplémentaires plus I’item était explicatif. En revanche, moins il y avait d’interventions plus
on se rapprochait de la pratique en soins primaires et plus I’item était pragmatique. Le score
moyen ¢était de 1,7, il s’agissait de I’item le plus explicatif sur les neuf. Il s’écartait le plus de
ce qui est fait en réalité au cabinet de médecine générale. Cela peut s’expliquer par le fait que
les études faisaient souvent appel a des intervenants ou a des formations non accessibles dans
tout secteur ambulatoire habituel. C’était le cas dans 1’étude UKPDS 33 qui faisait intervenir
des diététiciennes ou encore dans I’étude Jaber ou les patients du groupe “traitement intensif”
assistaient a une formation sur le diabéte (21)(22). En effet, en secteur ambulatoire, ces
intervenants/formations ne sont pas toutes prises en charge financiérement ou accessibles
selon la situation géographique ; elles ne seraient donc pas applicables pour tous patients
consultant en médecine générale.-Concernant la notation de cet item, les données manquantes
¢taient relativement faibles avec un score de 13%. La encore il s’agissait d’un item qui
apparaissait dans la grille CONSORT, les auteurs devant décrire la maniére dont
I’intervention était organisée (18). Le nombre d’articles ayant nécessité un consensus était de
80%, pouvant étre expliqué par le manque de précision de 1’outil PRECIS-2 et de formation a
I’utilisation de 1’outil PRECIS-2 d’un des deux évaluateurs. Le désaccord entre les
examinateurs entre 1’aspect pragmatique ou explicatif ne concernait qu’un seul article :
I’é¢tude ACCORD (13).

L’item 5 (Flexibilit¢ de I’intervention) évaluait la flexibilit¢é dans la manic¢re d’appliquer
I’intervention de I’étude par rapport aux pratiques usuelles. L’item était coté explicatif si
aucune marge de manceuvre n’était laissée aux médecins délivrant ’intervention et plutot
pragmatique dans le cas contraire. Son score moyen était de 2,7, soit plutot explicatif. La
encore, le fait que beaucoup d’¢études se déroulaient a I’hdpital dans un cadre tres protocolaire
ne permettait pas d’obtenir une flexibilit¢ importante dans la maniere de délivrer
I’intervention. De maniere générale, lorsque 1’étude randomisait les patients en groupe
« traitement standard » et en groupe « traitement intensif », le groupe « traitement standard »
avait plus de flexibilité car ¢’était le médecin généraliste qui adaptait le traitement en fonction
des résultats obtenus alors que le groupe recevant le « traitement intensif » était soumis a
beaucoup plus de rigueur dans la surveillance et la prise en charge médicamenteuse souvent
trés protocolaire en fonction des résultats observés. C’était le cas par exemple dans les études
STENO-2 et UGDP (23) (24).

Concernant la notation de cet item, il y avait un taux de données manquantes de 26%. Cet
item est clairement stipulé dans la grille CONSORT, avec la nécessité de le décrire (18). Ce
pourcentage de données manquantes peut s’expliquer par la difficulté de décrire avec
précision certaines interventions comme c’est le cas pour 1’étude Kumamoto (25). Le nombre
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d’article nécessitant un consensus ¢tait de 13 soit 76%, ce qui peut s’expliquer par le nombre
¢levé de données manquantes, ayant donné lieu a des difficultés d’interprétation de la part des
deux évaluateurs.

L’item 6 (Adhésion) évaluait I’adhésion des patients a 1’é¢tude c’est-a-dire les mesures mises
en place pour augmenter 1’adhésion des participant a I’intervention. Plus il y avait de mesures
présentes plus le score était explicatif. Le score moyen de 1,9 était en faveur d’un choix
méthodologique plutot explicatif. Cela s’expliquait également par le fait que les études se
déroulaient trés souvent a 1’hopital. A I’hopital, les traitements étaient administrés par des
infirmiéres, ce qui garantissait une prise réguliere et réduisait le risque d’inobservance. En
revanche en ambulatoire le patient est autonome, et rien ne garantit son observance vis-a-vis
du traitement prescrit pas le médecin généraliste. Par exemple, dans 1’étude Blonde, le suivi
mis en place était trés rapproché avec en plus des appels téléphoniques réguliers (14). Ces
mesures induisaient inévitablement une augmentation de I’adhésion a 1’étude. En contrepartie
cet item manquait de pragmatisme dans la mesure ou des appels téléphoniques réguliers et
rapprochés peuvent apparaitre difficiles a réaliser en pratique courante telle qu’organisée
aujourd’hui en France. D’une maniere générale, 1’adhésion a une étude est en partie
influencée par le financement de cette derniére, permettant de rémunérer soit les
investigateurs soit les patients ou les deux. En France, le financement public pour la recherche
clinique est faible, qu’il s’agisse des honoraires des investigateurs parfois absente ou du
personnel additionnel, malgré sa place au 3éme rang des pays européens les plus investis en
matic¢re d’investissement en recherche et développement clinique (17).

Concernant la notation de I’item, le pourcentage de données manquantes était de 39%. Cela
s’explique également par le fait que la majorit¢ des études se déroulaient en milieu
hospitalier, laissant peu de place a des difficultés d’observance des patients, et donc
d’adhésion a I’intervention testée. Ainsi, I’item ne pouvait pas étre noté et était comptabilisé
en donnée manquante. Par exemple, quand il s’agit d’un traitement par perfusion intra
veineuse, PRECIS-2 indiquait que I’item 6 était non évaluable comme c’était le cas dans les
¢études Fantin ou I’insuline était administrée par voie intraveineuse. Dans ce cas, 1’adhésion
était non évaluable comme indiqué dans 1’outil PRECIS-2, puisque I’infirmicre effectuait
I’intervention (26). Il en était de méme dans 1’étude Melidonis (19). On note également que
71% des articles ont nécessité un consensus. Cet item n’était pas du tout abordé dans la grille
CONSORT, ce qui pouvait expliquer que les auteurs des articles ne précisaient pas les
moyens mis en ceuvre pour augmenter I’adhésion des participants a 1’étude (18).

L’item 7 (Suivi) évaluait la maniere dont étaient suivis les patients. Cet item était plutot
explicatif lorsque le suivi s’écartait de celui pratiqué en soins primaires (par exemple, des
visites médicales rapprochées). Le score moyen de 2,2 était en faveur d’un choix
méthodologique plutot explicatif. Concernant le suivi hospitalier, il était trés différent du suivi
ambulatoire des patients en médecine générale. Dans certaines études, des investigateurs
téléphonaient régulierement aux patients entre les visites de controle comme c’était le cas
dans 1’étude Natarajan (27). Dans 1’é¢tude UKPDS 34, les patients du groupe « traitement
intensif » était suivis de maniere trés rapprochée (visite médicale tous les mois ou plus si
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besoin les 3 premiers mois de I’étude), rythme difficilement applicable en soins primaires en
France par le médecin généraliste actuellement (28).

Concernant la notation de cet item, il y avait peu d’articles dont les données étaient
manquantes puisque le taux était de 17%, ce qui pourrait s’expliquer par la présence de cet
item dans la grille CONSORT (18). Le nombre d’articles nécessitant un consensus était de 16
soit 84%, ce qui peut s’expliquer par le manque de précision de PRECIS 2 et le manque de
formation de I’'un des évaluateurs comme décrit précédemment.

L’item 8 (Critére de jugement principal) évaluait la pertinence pour le patient du choix du
critere de jugement principal. L’item était plutot explicatif si le critére choisi n’était pas
pertinent pour les patients et n’était pas applicable dans le contexte de soin donné. Par
exemple si le critere de jugement principal faisait appel a des spécialistes pour son
interprétation il s’agissait d’un choix méthodologique plutot explicatif. Le score moyen de 2,2
était en faveur d’un choix méthodologique plutot explicatif. Ce score s’expliquait soit parce
que le critere de jugement principal choisi ne pouvait pas étre observé en médecine générale,
soit parce qu’il nécessitait I’intervention de spécialistes. Dans I’étude Natarajan, le critere de
jugement principal était le volume de I’hyperplasie intimale a I’intérieur du stent qui ne
pouvait étre mesuré que par échographie et par un cardiologue (27). Dans I’étude Kumamoto,
le critere de jugement principal était 1’évolution de la neuropathie qui faisait appel a
I’expertise d’un neurologue qui devait utiliser des tests spécifiques (25). Dans 1’étude
Stefanidis, le critere de jugement principal était un nouvel indice défini selon des critéres
Doppler (29).

Concernant la notation de cet item, le nombre de données manquantes était faible (13%), ce
qui s’explique par le fait qu’il s’agisse d’un ¢élément clé dans I’¢laboration et I’analyse d’un
essai clinique, qui doit étre défini avec précision selon la grille CONSORT (18).

L’item 9 (Analyse des résultats) évaluait la maniere dont étaient analysés les résultats. De
manicre générale si I’analyse était en intention de traiter alors I’item était pragmatique, en
revanche si I’analyse était per protocol alors I’item était explicatif. Lorsque le type d’analyse
n’¢tait pas clairement indiqué, le nombre total de patients randomisés a été comparé au
nombre total de patients inclus dans I’analyse des résultats. Si ces nombres €taient identiques,
I’analyse a été considérée en intention de traiter. Le score moyen était de 3,4 ce qui est en
faveur d’un choix méthodologique plutot pragmatique. Il était le seul item sur les 9 dont le
score moyen ¢€tait supérieur a 3. Sa notation était binaire : soit I’étude était en intention de
traiter et auquel cas le score donné était 5 ; soit 1’étude était per protocol et le score donné
était 1.

Concernant la notation de cet item, il faisait partie des items avec le plus de données
manquantes, soit 26%. Les articles nécessitant un consensus étaient au nombre de 12 soit un
taux de 71%. Cet item n’apparait pas clairement dans la grille CONSORT mais il est précisé
tout de méme dans I’item « critere de jugement principal » que les auteurs doivent préciser
comment le critére a été analysé.

28



Forces et limites de notre étude

Forces :

Notre étude est la premicre a proposer 1’utilisation d’un outil graphique permettant de
visualiser et d’illustrer ce que les médecins généralistes percevaient de manicre intuitive : les
essais a l’origine des RBP étaient peu pragmatiques et donc peu applicables dans la vie
courante. Nous avions choisi d’utiliser ’outil PRECIS-2 car il avait déja été utilisé¢ avec
succes pour une revue systématique dans le but d’évaluer si le pragmatisme des essais était
une source d’hétérogénéité dans les résultats des essais (30).

Limites :

En ce qui concerne le score moyen des items aprés consensus, il y avait souvent une
hésitation entre les notes 1 et 2 alors que les arguments étaient identiques pour les chercheurs.
La différence entre la note 1 pour un item jugé trés explicatif et 2 pour un item jugé plutot
explicatif dans 1’outil PRECIS-2 apparait donc soumise a interprétation, malgré les exemples
donnés dans D’article (8). Cela s’explique par la différence de formation a priori des 2
chercheurs ET et CDD, ayant abouti a une harmonisation tardive de la notation. Cela
s’explique également par 1’objectif pour lequel I'outil PRECIS-2 a été créé, a savoir
I’évaluation de protocoles a destination des chercheurs et non pas I’évaluation des essais
publiés retenus pour I’élaboration des RBP. Pour étre applicable dans ce dernier objectif, cela
nécessiterait une plus grande précision dans la maniére de noter chaque item, pour assurer une
meilleure homogénéité des évaluations des essais.

Perspectives

Vers la reconnaissance de ’approche globale du patient comme une démarche de soins
de qualité

Nos résultats étaient concordants avec ce qui €tait déclaré par les médecins généralistes de
maniere intuitive dans les études qualitatives sur le suivi des recommandations (5): les RBP
¢taient bien ¢établies a partir d’essais réalisés avec des choix méthodologiques plutot
explicatifs, c’est-a-dire dans des conditions idéales de réalisation de I’essai, ¢loignées des
conditions habituelles d’exercice. Les RBP ne répondraient donc pas totalement aux besoins
des généralistes dans leur pratique quotidienne (31). Les médecins généralistes n’étaient que
45% a étre complétement en accord avec les RBP, notamment parce qu’ils ne pouvaient pas
les appliquer a chaque situation et pour tous patients. (32). Ils rejetaient « l'uniformisation »
des pratiques qui induisait un contrdle de leur maniere d’exercer et qui venait en contradiction
avec la spécificité de leur spécialité notamment en termes d’approche globale du patient (32).
En effet, les médecins généralistes exprimaient des freins a 1’utilisation et a 1’application de la
méthode de ’EBM (Evidence Based Medecine), comme par exemple la discordance entre les
patients de I’étude et leurs patients dans la vraie vie empéchant toute généralisation possible
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des résultats (32). Cependant, ils soulignaient un aspect positif des RBP dans le sens ou elles
permettaient d’avoir un « cadre » et de remettre a niveau leurs connaissances.

De plus selon certains, le contenu des RBP n’en font pas pour autant des textes applicables
tels quels en toutes circonstances. Le médecin a le devoir d’utiliser les données de la science
et des recommandations tout en les adaptant au patient et a son contexte dans une approche
globale biopsychosociale (1). Cette approche si particuliecre du patient dans son
environnement et sa globalité est I’une des 6 caractéristiques fondamentales de la médecine
générale (33). Cette approche devrait pouvoir étre évaluée au sein d’essais pragmatiques, avec
par exemple une flexibilité de I’intervention possible pour s’adapter a chaque patient et a son
contexte.

Vers des essais davantage pragmatiques

Selon nos résultats, les essais cliniques a 1’origine des RBP avaient des caractéristiques
méthodologiques principalement explicatives, ce qui pourrait constituer un obstacle a
I’application des RBP sur la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 en médecine
générale. Dans 1’idéal il faudrait les deux types d’essais: des essais explicatifs pour
démontrer 1’efficacit¢ des interventions avec une bonne validité interne et des essais
pragmatiques réalisés dans les conditions habituelles d’exercice pour améliorer I’applicabilité
des résultats en pratique réelle. Cela nécessite 1I’implication des médecins généralistes et de
leur patientele dans la recherche clinique, avec des adaptations méthodologiques et
organisationnelles pour intégrer la recherche dans la pratique de soins au quotidien. Cela
nécessite ¢galement une harmonisation de ce qui est considéré comme un essai pragmatique.
En effet, beaucoup d’essais dits pragmatiques ne le sont par forcément (34).

Vers des essais davantage en pluridisciplinarité et en collaboration pluri-professionnelle
En général, les RBP concernent plusieurs spécialistes et professionnels de santé. Par exemple,
la prise en charge des patients diabétiques concerne aussi bien les médecins généralistes que
les diabétologues, les cardiologues, les néphrologues, et des professionnels paramédicaux
(pédicure, diététicienne, IDE...). En France de plus en plus de structures médicales
pluridisciplinaires se développent sous la forme de maisons médicales. Elles ont la
particularit¢ de rassembler des médecins de toutes spécialités et des professions
paramédicales. Les soignants travaillant au sein d’une méme structure ont la possibilité et la
facilité des échanges concernant la prise en charge des patients suivis, en particulier lorsqu’ils
présentent des comorbidités multiples. Ce type de structure est idéal pour la prise en charge
des patients diabétiques de type 2, dans laquelle le patient aura par exemple I’opportunité
d’assister a des réunions de formation et d’éducation thérapeutique. Ces maisons de santé
pourraient étre un lieu propice au déroulement d’essais cliniques pragmatiques ambulatoires.
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V. CONCLUSION

Notre étude a mis en évidence le fait que les essais cliniques a 1’origine cliniques a 1’origine
des RBP sur la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 sont plus explicatifs que
pragmatiques. Ce qui peut expliquer en parti le fait que les MG ne suivent pas ces
recommandations a la lettre mais au contraire sont obligés de les adapter/contourner en
fonction des situations particuliéres et spécifiques rencontrées en médecine ambulatoire. Des
essais cliniques pourraient étre réalisés par les praticiens de terrain afin que les résultats des
recherches soient pertinents et applicables dans la pratique quotidienne de la médecine
générale. Les maisons médicales pourraient étre des lieux propices a la réalisation d’essais
cliniques du fait de leur fonctionnement et de leur organisation pluridisciplinaire.

31



BIBLIOGRAPHIE

1/ Haute Autorit¢ de Santé. Guide méthodologique. Elaboration de recommandations de
bonne pratique. Saint-Denis La Plaine : HAS, 2010. Disponible sur : https://www.has-

sante.fr/portail/jcms/c 418716/fr/methodes-d-elaboration-des-recommandations-de-bonne-
pratique.

2/ Haute Autorité de Santé. Document d’information. Si vous souhaitez réaliser des
recommandations de bonne pratique. Saint-Denis La Plaine : HAS, 2010. Disponible sur :
https://www.has-sante.f{r/portail/upload/docs/application/pdf/2011-

01/document d information recommandations de bonne pratique 2011-01-06 11-12-
31_795.pdf.

3/ Letrilliart L, Supper I, Schuers M et al. The ECOGEN study: elements of the consultation
in general practice. Exercer 2014;114:148-57.

4/ Haute Autorit¢ de Santé. Diabéte de type 2: stratégie médicamenteuse du controle
glycémique. Saint-Denis La Plaine : HAS,2015. Disponible sur : https:/www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1359382/fr/diabete-de-type-2-strategie-medicamenteuse-du-controle-
glycemique.

5/ Cogneau J, Lehr-Drylewicz AM, Bachimont J, Letoumy A. Guidelines and practices for
type 2 diabetes. Patients' and doctors' preconceptions prevent effective patient education.
Presse Med 2007;36:764-70.

6/ Eschwege E, Bouvenot G. Explanatory or pragmatic trials, the dualism. Rev Med Interne.
1994;15(5):357-61.

7/ Michiels B, Eersteliins V. Quelle est la grande particularité des essais cliniques
pragmatiques ? Minerva 2014;13(10):129.

8/ Loudon K, Treweek S, Sullivan F et al. The PRECIS-2 tool: designing trials that are t for
purpose .BMJ 2015;350 (2147):1-11.

9/ Haute Autorité de Santé. Stratégie médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de
type 2. Saint-Denis La Plaine : HAS, 2013.

10/ Hemmingsen B, Lund SS, Gluud C, Vaag A, Almdal TP, Wetterslev J.Targeting intensive
glycaemic control versus targeting conventional glycaemic control for type 2 diabetes
mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013;11(3).

32


https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_418716/fr/methodes-d-elaboration-des-recommandations-de-bonne-pratique
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_418716/fr/methodes-d-elaboration-des-recommandations-de-bonne-pratique
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_418716/fr/methodes-d-elaboration-des-recommandations-de-bonne-pratique
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/document_d_information_recommandations_de_bonne_pratique_2011-01-06_11-12-31_795.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/document_d_information_recommandations_de_bonne_pratique_2011-01-06_11-12-31_795.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/document_d_information_recommandations_de_bonne_pratique_2011-01-06_11-12-31_795.pdf

11/ Thorpe KE, Zwarenstein M, Oxman AD, et al. A pragmatic-explanatory continuum
indicator summary (PRECIS): a tool to help trial designers. J Clin Epidemiol 2009;62(5):464-
75.

12 / Becker A, van der Does FEE, van Hinsbergh VWM, Heine RJ, Bouter LM, Stehouwer
CDA. Improvement of glycaemic control in type 2 diabetes: favourable changes in blood
pressure, total cholesterol and triglycerides, but not in HDL cholesterol, fibrinogen, von
Willebrand factor and (pro)insulin. Netherlands Journal of Medicine 2003;61(4): 129-36.

13/ Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Gerstein HC, Miller ME,
Byington RP, Goff DC Jr, Bigger JT, et al.Effects of intensive glucose lowering in type 2
diabetes. The New England Journal of Medicine 2008;358 (24):2545-59.

14/ Blonde L, Merilainen M, Karwe V, Raskin P. Patient- directed titration for achieving
glycaemic goals using a once-daily basal insulin analogue: an assessment of two different
fasting plasma glucose targets - the TITRATE study. Diabetes, Obesity & Metabolism
2009;11(6):623-31.

15/ Malmberg K, Ryden L, Wedel H, Birkeland K, Bootsma A, Dickstein K, et al.Intense
metabolic control by means of insulin in patients with diabetes mellitus and acute myocardial
infarction (DIGAMI 2): effects on mortality and morbidity. European Heart Journal
2005;26(7):650-61.

16/ Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, Emanuele N, Reaven PD, et al.Glucose
control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. The New England
Journal of Medicine 2009;360(2):129-39.

17/ Zannad F, Pletan Y. La difficulté de réaliser des essais cliniques en France. Gien :
Rencontres Nationales de Pharmacologie Clinique, 2000.

18 / Gedda M. Tradition francaise des lignes directrices CONSORT pour I’écriture et la
lecture des essais controlés randomisés. Kinésithérapie, La revue 2015;157(15):28-33.

19/ Melidonis A, Stefanidis A, Tournis S, Manoussakis S, Handanis S, Zairis M, et al.The
role of strict metabolic control by insulin infusion on fibrinolytic profile during an acute
coronary event in diabetic patients. Clinical Cardiology 2000;23(3):160—4.

20/ Forbes G, Loudon K, Treweek S, Taylor SJC, Eldridge S. Understanding the applicability

of results from primary care trials: lessons learned from applying PRECIS-2. J Clin Epidemiol
2017;90:119-26.

33



21/ UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-53.

22/ Jaber LA, Halapy H, Fernet M, Tummalapalli S, Diwakaran H. Evaluation of a
pharmaceutical care model on diabetes management. Annals of Pharmacotherapy 1996;30(3):
238-43.

23/ Gaede P, Vedel P, Parving HH, Pedersen O, Gaede P, Vedel P, et al.Intensified
multifactorial intervention in patients with type 2 diabetes mellitus and microalbuminuria: the
Steno type 2 randomised study. Lancet 1999;353(9153): 617-22.

24/ Knatterud GL, Klimt CR, Levin ME, Jacobson ME, Goldner MG. Effects of
hypoglycemic agents on vascular complications in patients with adult-onset diabetes.
VII. Mortality and selected nonfatal events with insulin treatment. JAMA 1978;240(1):37-42.

25/ Ohkubo Y, Kishikawa H, Araki E, Miyata T, Isami S, Motoyoshi S, et al.Intensive insulin
therapy prevents the progression of diabetic microvascular complications in Japanese patients
with non-Insulin-dependent diabetes- mellitus - A randomized prospective 6-year study.
Diabetes Research and Clinical Practice 1995;28(2):103—-17.

26/ Fantin Sde S, Wainstein MV, Polanczyk CA, Ledur P, Lazzari CM, Klein C, et
al.Inflammatory and oxidative stress markers after intravenous insulin in percutaneous
coronary intervention with stent in type 2 diabetes mellitus: a randomized controlled trial. The
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2011;96(2):478-85.

27/ Natarajan MK, Strauss BH, Rokoss M, Buller CE, Mancini GB, Xie C, et al.Randomized
trial of insulin versus usual care in reducing restenosis after coronary intervention in patients
with diabetes. the STent Restenosis And Metabolism (STREAM) study. Cardiovascular
Revascularization Medicine 2012;13(2):95-100.

28/ UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS
34). Lancet 1998;352(9131):854-65.

29/ Stefanidis A, Melidonis A, Tournis S, Zairis M, Handanis S, Beldekos D, et al.Effect of
intravenous insulin administration on left ventricular performance during non- ST-elevation
acute coronary events in patients with diabetes mellitus. The American Journal of Cardiology
2003;91(10): 1237-40.

30/ Aves T1, Allan KS, Lawson D, Nieuwlaat R, Beyene J, Mbuagbaw L. The role of
pragmatism in explaining heterogeneity in meta-analyses of randomised trials: a protocol for a
cross-sectional methodological review. BMJ Open 2017;7(9): 017887.

34



31/ Bachimont J, Cogneau J, Letourmy A. Pourquoi les médecins généralistes n'observent-ils
pas les recommandations de bonnes pratiques cliniques ? L'exemple du diabéte de type 2.
Sciences sociales et santé 2006;24(2):75-103. Disponible sur : https://www.cairn.info/revue-

sciences-sociales-et-sante-2006-2-page-75.htm.

32/ Haghighi Moghanjoghi S. Le médecin généraliste face a 1’évolution du concept des
recommandations. Thése d’exercice, Bobigny 2014.

33/ Société Européenne de médecine générale-médecine de famille. La définition européenne
de la médecine générale-médecine de Famille. Barcelone : Wonca Europe, 2002.

34/ Dal-R¢ R, Janiaud P, loannidis JPA. Real-world evidence: How pragmatic are
randomized controlled trials labeled as pragmatic? BMC Med 2018;16(1):49.

35


https://www.cairn.info/revue-sciences-sociales-et-sante-2006-2-page-75.htm
https://www.cairn.info/revue-sciences-sociales-et-sante-2006-2-page-75.htm

ANNEXE 1 : LES 9 DOMAINES DE PRECIS-2

LES ITEMS DE PRECIS-2

DESCRIPTIF

1/ ELIGIBILITE (ELIGIBILITY)

Quelle population est sélectionnée pour
participer a I'étude ?

2 /RECRUTEMENT (RECRUITEMENT)

3/ LIEUX (SETTING)

4 | ORGANISATION (ORGANISATION)

Comment les participants sont-ils recrutés
pour l'essai ?

Ou l'essai est-il réalisé ?

Quelles expériences et ressources sont
nécessaires pour réaliser I'intervention ?

5/ FLEXIBILITE DANS LA REALISATION DE
L'INTERVENTION (FLEXIBILITY : DELIVERY)

Comment l'intervention a-t-elle été réalisée ?
Quelle différence de flexibilité/ adaptabilité
dans la fagon de dispenser I'intervention par
rapport a la pratique courante ?

6 / FLEXILIBITE DANS L'ADHESION A L'INTERVENTION
(FLEXIBILITY :ADHERENCE)

7/ SUIVI (FOLLOW UP)

8 /| CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL (PRIMARY
OUTCOMES)

Quelles sont les mesures mises en place pour
garantir I'adhésion des participants ?

Comment les participants sont-ils suivis ?

Quelle est la pertinence du critére de
jugement principal ?

9/ ANALYSE DES RESULATST (PRIMARY ANALYSIS)

Comment les résultats ont-ils été analysés ?
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ANNEXE 2 : CONSENSUS CONCERNANT LA NOTATION DES ITEMS

Pour les items pour lesquels nous n’avions pas de données pour déterminer si I’essai était
plutot explicatif ou pragmatique (selon les critéres/ exemples écrits dans 1’article PRECIS-2),
nous avons décidé d’attribuer la cotation NE pour non évaluable aprés consensus suite aux
lectures indépendantes. Ce choix a été préféré plutot qu'un score de 3 sur lequel nous avions
opté initialement ; en effet le score 3 correspondait a un item autant explicatif de pragmatique
mais sur une interprétation des données de 1’essai selon PRECIS-2 et non pas une absence de
donnée ou un manque de précision.

Les données manquantes notées NE n’ont pas été prises en compte dans le calcul de la
moyenne.

Pour I’item “primary outcome” lorsqu’il s’agissait d’un « surrogate outcome » utilisé
fréquemment dans la pratique (ex : HbAlc) ou d’un critére clinique avec I’intervention d’un
comité d’adjudication, nous avons noté 3. Le « surrogate outcome » es te effet considéré
comme un ¢élément plus explicatif que pragmatique dans 1’outil PRECIS-2. Par exemple, dans
I’étude Jaber, le « surrogate outcome » est I’'HbAlc. Ce critére reste insuffisant pour évaluer
I’efficacité des soins prodigués par les professionnels professionnels sur la prise en charge du
diabete et la prévention de ses complications.

Pour I’item “adherence”, tel que précisé dans PRECIS-2, I’item était coté non évaluable
lorsqu’il s’agissait d’injection IV comme intervention.
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ANNEXE 3 : Tableau des 23 essais inclus

Intervention testée

Traitement intensif
complet ciblant un taux
d'hémoglobine glyquée
inférieur a 6%

Traitement intensif de
multiples facteurs de
risque.

Indapamide + stratégie de
controle glycémique
intensif (valeur de
I'hémoglobine glyquée
cible, <6,5%).

Groupe contrdle

Thérapie standard
ciblant un niveau de
7,0 27,9%

Les patients ont
recu des soins
standards contre le
diabete,
conformément aux
recommandations
applicables dans
chaque centre.

Placebo + contrdle
glycémique
standard (avec des
taux d'hémoglobine
glyquée cible
définis sur la base
des directives
locales).

Critere de jugement
principal

Premiére apparition d'un
infarctus du myocarde
non fatal ou d'un
accident vasculaire
cérébral non mortel ou
d'un décés di a des
causes cardiovasculaires

Premier événement
cardiovasculaire, y
compris la mortalité et
la morbidité
cardiovasculaires, la
revascularisation et
I'amputation non
traumatique dans les 5
ans.

Un composite
d'événements
macrovasculaires et un
composite d'événements
microvasculaires,
considérés
conjointement et
séparément.
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ARAKI

BAGG et al

BECKER et al

BLONDE et al

L'objectif de traitement
dans le groupe de
traitement intensif était
HbA1c <6,9%, IMC <25
kg / m2, pression
artérielle systolique
(PAS) <130 mmHg,
pression artérielle
diastolique (PAD) <85
mmHg, C-HDL> 40 mg /
dL, triglycérides sériques
<150 mg/ dL et
cholestérol total sérique
<180 mg / dL.

Controle glycémique
amélioré.

Niveau cible strict de
glucose capillaire a jeun
(<6,5 mmol / 1)

glycémie a jeun entre 3,9
et 5,0 mmol/l comme
cibles de titrage.

Le groupe de
traitement
conventionnel a
poursuivi son
traitement de base
pour le diabete,
I'hypertension ou la
dyslipidémie sans
objectif de
traitement
spécifique

Controle
glycémique
habituel.

Cible moins stricte
(<8,5 mmol / 1).

4.4-6.1 mmol/l
FPG comme cible
de titrage.

Non précisé - un
composite de tous les
¢vénements (fatal et non
fatal)

Pour évaluer les effets
du controle glycémique
amélioré vs habituel sur
les molécules
d'adhésion, ET-1, les
concentrations de NO
totales et l'activité
fibrinolytique chez les
patients atteints de
diabete de type 2 mal
controlé.

Non précisé

La proportion de sujets
atteignant des taux
d'HbAlc <7% a 20
semaines
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CAO et al

DIGAMI II

FANTIN et al

IDA

Controdle intensif de la
glycémie (maintien de la
glycémie a un niveau
compris entre 4,4 et 6,1
mmol / 1).

Une perfusion d'insuline-

glucose de 24 h suivie

d'un controle glycémique

a long terme sous-cutané
a base d’insuline.

Insuline iv en continu par

24 heures ciblant la

glycémie inférieure a 110

mg / dl.

Controle glycémique
intensifié basé sur
l'insuline pour atteindre
un taux d'HbAlc <6,5%,

glycémie a jeun 5-7 mmol

/ L et glycémie avant les
repas <10 mmol / L.

Controle
glycémique
conventionnel
(maintien de la
glycémie a un taux
compris entre 10 et
11,1 mmol /1).

Une perfusion de 24
heures d'insuline-
glucose suivie d'un
contrdle glycémique
standard.

Insuline réguliére si
glycémie supérieure
a200 mg/dlL

Traitement
antidiabétique en
cours.

Le taux de
complications
postopératoires a court
terme.

Mortalité toutes causes
confondues entre les
groupes 1 et 2.

Réduction des
marqueurs
inflammatoires (CRP,
sCD40L, IL-6 et ET-1)
et des marqueurs du
stress oxydatif
(oxydation des protéines
et anti-oxydant total).

Taux de resténose.

40



JABER

KUMAMOTO

MELIDONIS
et al

NATARAJAN
et al (STREAM
study)

STEFANIDIS
et al

Intervention d'un
pharmacien dans le
domaine de l'éducation

sur le diabéte, conseils sur

les médicaments,
instructions sur la
réglementation
alimentaire, 1'exercice et
la surveillance de la
glycémie a la maison, et
¢valuation et ajustement
de leur régime
hypoglycémique.

Insulinothérapie
intensive, utilisant le
traitement par injection
d’insuline multiple.

Thérapie conventionnelle
et traitement intensif a
I'insuline

Insuline NPH sous-
cutanée quotidienne au
coucher

Insuline NPH sous-
cutanée quotidienne au
coucher.

Traitement anti-angor
conventionnel +
traitement a 1'insuline par
voie intraveineuse.

Le groupe témoin a
continué a recevoir
des soins médicaux
standards fournis
par ses médecins.

Traitement
conventionnel par

injection d’insuline.

Thérapie
conventionnelle
uniquement.

Thérapie habituelle
avec des
hypoglycémiants
oraux.

Thérapie
conventionnelle
uniquement.

Concentrations
plasmatiques de glucose
et d’hémoglobine
glyquée a jeun

Développement et
progression des
complications micro-
vasculaires.

Marqueurs
fibrinolytiques.

Modification du volume
de I'hyperplasie de
l'intima au sein de
'endoprotheése mesurée
par échographie
intravasculaire et perte
tardive de la lumiere par
coronarographie
quantitative a 6 mois.

Fonction ventriculaire
gauche (VG) en
conditions ischémiques.
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STENO-2

UGDP

UKPDS 34

Traitement intensifié, axé
sur la cible, associant une
combinaison de
médicaments et une
modification du
comportement ciblé.

Soit deux schémas
thérapeutiques a

l'insuline. Dans un groupe

insuline (variable
insuline), les patients
recevaient la quantité

d'insuline nécessaire pour

abaisser leur glycémie a
des niveaux définis. Dans
le deuxiéme groupe
insuline (standard

d'insuline), chaque patient

aregu unc ordonnance

Traitement
multifactoriel
conventionnel
conforme aux
directives de

' Association
médicale danoise.

basée uniquement sur une | Régime diététique

estimation de la surface
corporelle du patient.

Traitement intensif avec
de la metformine.

uniquement
(placebo)

Traitement habituel
avec régime
diététique.

Délai de survenue de
mortalité toute causes
confondues.

Controle de la glycémie
et constatations de
mortalité et de certains
événements non mortels

Temps écoulé avant la
survenue de tout
parametre clinique lié au
diabete (déces,
événement
macroscopique et
microvasculaire) et
déces de toute cause.
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UKPDS 33

VACSDM

VADT

ZHANG et al

Traitement intensif avec
sulfonylurée +
metformine.

Contrdle glycémiques en
soins intensifs.

Groupe thérapie
intensive.

Groupe thérapie
intensive.

Sulfonylurée
uniquement.

Contrdle
glycémique
habituel.

Thérapie
conventionnelle
uniquement.

Groupe traitement
standard.

Temps écoulé avant la
survenue de tout
parametre clinique lié¢ au
diabéte (déces,
événement
macroscopique et
microvasculaire) et
déces de toute cause.

Une diminution
d’HbAlc d’au moins
1%.

Temps écoulé entre la
randomisation et la
survenue d'un
¢vénement
cardiovasculaire majeur,
une combinaison
d'infarctus du myocarde,
d'accident vasculaire
cérébral, de déces
d'origine
cardiovasculaire,
d'insuffisance cardiaque
congestive, de chirurgie
vasculaire, de
coronaropathie et
d'amputation de la
gangrene ischémique.

Non précisé
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ANNEXE 4. Détail des scores avant et aprés consensus.

Score moyen
avant consensus

Score moyen
avant consensus

Score moyen
avant consensus

Score moyen
apres consensus

(CDD) (ET) (CDD+ET)
Item 1 (Eligibilité) 1,9 2,4 2,2 1,7
Item 2 1,7 3,1 2,4 1,8
(Recrutement)
Item 3 (Lieu) 1,9 2,8 33 1,9
Item 4 1,7 2 1,9 1,7
(Organisation)
Item 5 (flexibilité de 2,3 2,9 2,6 2,7
I’intervention)
Item 6 (Adhésion) 2 2,3 2,2 1,9
Item 7 (Suivi) 2 2,5 2,3 2,2
Item 8 (Critere de 2,1 2,9 2,5 2,2
jugement principal)
Item 9 (Analyse des 3,7 4.4 4,3 3.4

résultats)
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Résumé :

INTRODUCTION : Les recommandations de bonne pratique clinique (RBP) ont pour objectif
d’améliorer la qualité des soins. Pourtant, les RBP ne sont pas systématiquement appliquées
par les médecins généralistes, comme c’est le cas pour le diabéte de type 2. L’une des raisons
évoquées serait une difficulté a appliquer les RBP dans la vraie vie. Nous faisons I’hypothése
que les essais cliniques a 1’origine des RBP sont plus explicatifs que pragmatiques, autrement
dit que leur protocole correspondrait a des conditions d’exercice plus idéales qu’habituelles.
OBIJECTIF : Evaluer le pragmatisme des essais cliniques a 1’origine des RBP sur la stratégie
thérapeutique du diabete de type 2 en fonction de 1’objectif d’HbA1c pour leur application en
médecine générale.

METHODE : Analyse d’essais cliniques randomisés a 1’aide de I’outil PRECIS-2. Les essais
sélectionnés ¢étaient ceux issus de la méta-analyse Cochrane de 2013 a l’origine des
recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2013 sur la stratégic thérapeutique du
diabéte de type 2 en fonction de ’'HbAIC. L’outil PRECIS-2 était un outil destiné a évaluer,
I’aspect pragmatique ou explicatif du protocole des essais thérapeutiques a travers la notation
de 9 domaines de 1’essai entre 1 (tres explicatif) et 5 (trés pragmatique). Chaque article a été
noté par deux chercheurs en aveugle, avec consensus en cas de discordance. Les scores
moyens ont été calculés pour chacun des 9 domaines.

RESULTATS: Vingt-trois articles ont été analysés. Huit domaines sur neuf, a savoir
I¢ligibilité, le recrutement, le lieu, 1’organisation, 1’intervention, 1’adhésion, le suivi et le
critére de jugement, avaient un score moyen inférieur a 3 variant de 1,70 (pour le domaine
organisation) a 2,65 (pour le domaine intervention), en faveur d’un essai plus explicatif. Seul
le domaine d’analyse des résultats avait une note moyenne de 3,4 en faveur d’un essai plus
pragmatique. Dans plus de 25% des articles, il manquait des données pour noter les domaines
du recrutement, de l’intervention, de I’adhésion et de I’analyse du critere de jugement
principal.

CONCLUSION : Les essais cliniques a 1’origine des recommandations de bonne pratique
pour la prise en charge du diabéte de type 2 avaient des aspects plus explicatifs que
pragmatiques.
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