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THESE

I. INTRODUCTION

Pour justifier les décisions et les pratiques médicales, 'Evidence Based Medicine (EBM) met
I'accent sur l'utilisation judicieuse et explicite des « meilleurs preuves disponibles » a un
moment donné [1,2]. Les résultats des essais controlés randomisées (ECR)[3] et de leurs méta-
analyses sont considérés comme ayant le plus haut niveau de preuve[4] . Ces études
considérées comme de « haute qualité » jouent un réle central dans 1’évaluation de I’intérét
thérapeutique des interventions médicales. Elles aident les cliniciens a prendre des décisions et
a élaborer des recommandations dans les guides de pratique clinique[5]. Cependant, il n’a pas
¢été clairement défini ce qui rend ces résultats suffisamment probants pour justifier, par exemple,
la prescription d'un médicament. Cela entraine une grande variabilité dans l'interprétation de ce
qu’est une preuve, ce qui se traduit par des divergences des pratiques et des recommandations
de bonne pratique. Méme si les résultats des ECR et leurs méta-analyses d'ECR représentent
les meilleures preuves disponibles, quelle est la qualité méthodologique minimale nécessaire
pour les considérer comme suffisamment probants pour justifier par exemple un traitement a
un patient ? Peut-on considérer que des résultats issus d’ECR a risque de biais ou de méta-
analyse d’ECR ayant un « niveau de preuve tres faible » (« very low quality » selon la méthode
GRADE[6] sont suffisamment probants ? Haynes ef al. estiment que les résultats d'ECR de
faible qualité sont équivalents a ceux des études observationnelles[7]. De plus I’interprétation
d’un résultat comme étant une « evidence » (fait probant) ou non est variable selon les
personnes. C’est par exemple le cas pour la metformine, qui demeure le traitement de premicre
intention du diabete de type 2 dans de nombreux pays. Certains auteurs estiment que la
metformine a démontré son efficacité[8], tandis que d’autres n’ont pas trouvé de diminution de
la morbi-mortalité au travers de méta-analyses d’ECR[9-11].
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Djulbegovic et Guyatt ont récemment écrit que "la prudence dicte généralement de ne pas
mettre en ceuvre des interventions lorsque seules des preuves de tres faible qualité existent"[12].
Pourtant, seules 5.6 a 12 % des thérapies existantes ont prouvé leur efficacité avec certitude
(avec des « preuves de haute qualité ») pour des critéres de jugement importants pour le patient
(« patient important outcomes » PIO)[13—15]. Il en ressort donc que I’interprétation des faits
probants dépend du contexte et de jugements de valeurs implicites a chacun[16,17]. De méme,
le niveau de preuve d’un résultat, dépend de la méthode d’interprétation choisie.
Parmi les différentes méthodes d’analyse d’ECR, ces derniéres années s’est imposée la méthode
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) proposée
par 1’Organisation Mondiale de la Santé[18]. Celle-ci utilise un processus systématisé pour
passer des données probantes aux recommandations de bonnes pratiques, et devient un outil
pour le développement la prise de décisions cliniques [18-21]. Elle comprend deux
composantes principales : 1'évaluation de la qualité des preuves et la formulation de
recommandations. GRADE prend également en compte d'autres facteurs tels que les valeurs et
préférences des patients, 1'équilibre entre les avantages et les inconvénients, les implications en
termes de ressources et la faisabilité lors de la formulation des recommandations. GRADE
classe la qualité des preuves en quatre niveaux en fonction de facteurs tels que le type de 1’étude,
le risque de biais, les comparaisons, 1’hétérogénéité, le caractére indirect des données
scientifiques, 1'imprécision et le biais de publication[6].
- Qualité élevée : De nouvelles recherches sont trés peu susceptibles de changer la
confiance dans I'estimation de 1'effet.
- Qualité modérée : De nouvelles recherches sont susceptibles d'avoir un impact sur la
confiance dans I'estimation de 1'effet et peuvent modifier cette estimation.
- Qualité faible : De nouvelles recherches sont trés susceptibles d'avoir un impact sur la
confiance dans I'estimation de 1'effet et sont susceptibles de modifier cette estimation.

- Qualité trés faible : Toute estimation de I'effet est trés incertaine.[20]
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Cependant, il existe un manque de criteres clairs pour déterminer la suffisance des preuves[22]
justifiant les prescriptions de médicaments. Ceci entralne une variabilité[23] dans
l'interprétation, dans les prises de décisions et les recommandations[24]. Le projet Rebuild the
Evidence Base (REB) [25] propose une approche complémentaire en matiére d'évaluation de
l'efficacité des médicaments. Cette méthode vise a simplifier 1’interprétation des études en
analysant certains aspects méthodologiques (nature confirmatoire des essais, risque de biais,
méta-analyse, hétérogénéité et biais de publication) afin de diminuer la variabilité et la
subjectivité. Le but du projet REB réside dans la fourniture d'informations claires sur l'existence
et la crédibilité des effets des médicaments pour les patients d’une population donnée selon un

PIO prédéfini.

Objectif : Dans cette étude, nous avons souhaité évaluer I’impact d une interprétation différente
de ce qu’est un fait probant lorsqu'il est jugé de trés faible qualité, sur la décision de prescrire
un médicament a un patient. Formulé autrement, est-ce qu’interpréter un résultat de « trés faible
qualité » selon une méthode (GRADE) comme étant une « absence de preuve d’efficacité »
selon une autre méthode (REB) peut influencer I'intention de prescription.

Cette approche souléve des questions importantes quant a la maniére dont les cliniciens
interprétent et intégrent les données probantes dans leur pratique quotidienne[26]. En
considérant un niveau de preuve de faible qualité comme équivalent a 1'absence de preuve,
I'étude explore comment cette interprétation peut influencer la confiance des praticiens dans
l'efficacité d'un médicament ou une recommandation. En conséquence, cela pourrait avoir des
implications significatives sur l'intention de prescription, avec des praticiens ¢étant
potentiellement plus hésitants a prescrire un médicament basé sur des preuves jugées de faible

qualité.
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II. MATERIELS ET METHODES

Une étude randomisée par vignettes cliniques[27] a été réalisée aupres d’internes de médecine
générale de la Facult¢ de Médecine de Lyon Claude Bernard, entre Avril et Juin 2023. Les
internes ont été recrutés indifféremment de leur année d’études, allant du premier au sixiéme
semestre.

Nous avons imprimé et distribué de maniére aléatoire, deux vignettes cliniques aux internes de
médecine générale, lors de leurs journées de formation universitaire. Les deux vignettes
décrivaient un contexte de consultation identique : un patient de 60 ans, diabétique de type 2
depuis 10 ans, se plaignant de douleurs neuropathiques depuis 3 ans.

La vignette numéro 1, s’inscrivant dans une interprétation d’une méta-analyse selon GRADE,
suggérait une efficacité, avec des « preuves de faible qualité (low quality evidence) », de la
gabapentine sur les douleurs neuropathiques[28].

La vignette numéro 2, issue d’une interprétation selon REB de cette-méme méta-analyse,
stipulait qu’il « n’existait pas de preuve » d’efficacité de la gabapentine dans cette indication.
Il était par la suite demandé a 1’étudiant s’il prescrivait ou non un de ces médicaments et pour
quelle(s) raison(s). Les justifications de prescription ou non prescription étaient non exclusives

et pouvaient comporter plusieurs raisons.
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Figure 1 : vignettes cliniques

Vignette 1 : Vous recevez un patient de
60 ans, diabétique de type 2 depuis 10
ans, qui se plaint de douleurs
neuropathiques des membres inférieurs
depuis 3 ans. Vous pensez lui prescrire
de la gabapentine (NEURONTIN®) qu'il
n’a pas essayé. Mais vous lisez une
méta-analyse (de bonne qualité

Vignette 2 : Vous recevez un patient de
60 ans, diabétique de type 2 depuis 10
ans, qui se plaint de douleurs
neuropathiques des membres inférieurs
depuis 3 ans. Vous pensez lui prescrire
de la gabapentine (NEURONTIN®) qu’il
n’a pas essayé. Mais vous lisez une

méta-analyse (de bonne qualité
méthodologique) d’essais cliniques
randomisés ayant évalué son efficacité
récemment et qui conclut : : « il n’existe
pas de preuve d’efficacité dans la
douleur neuropathique ».

méthodologique) d’essais cliniques
randomisés ayant évalué son efficacité
récemment et qui conclut : « il existe des
preuves d’efficacité dans la douleurs
neuropathique mais ces preuves sont
de faible qualité » (« low quality
evidence » en anglais).

Prescrivez-vous ce médicament
Oui Non

Prescrivez-vous ce médicament
Oui Non

Pour quelle(s) raison(s) ? Pour quelle(s) raison(s) ?

Nous avons fait I’hypothése qu’au moins 50% des médecins prescriraient le médicament dans
le groupe 1 (vignettel) « preuves de faible qualité » et que la prescription diminuerait de 35%
dans le groupe 2 (vignette2) « absence de preuve ». Pour le calcul de nombre de sujets
nécessaires, nous avons utilisé le package Rpwr. Ainsi, avec une fréquence estimée du critére
de jugement de 50% dans le groupe expérimental (vignette 1) et de 15% dans le groupe controle
(vignette 2), il était nécessaire d’inclure 27 sujets dans chaque groupe afin de garantir une
puissance de 80% a 1’étude (avec un risque de premicre espece alpha a 0.05).

L’objectif principal de 1’étude était d’observer un changement de prescription en fonction de
I’interprétation des résultats concernant la qualité de preuve.

L’avis du comité d’éthique n’a pas été demandé¢ puisque I’étude a été¢ menée aupres d’internes

en médecine générale.
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I11.

RESULTATS

La population était composée de 54 participants répartis en deux groupes de 27. Les deux
groupes €taient globalement homogenes avec une population majoritairement féminine de 74%

dans le groupe 1 et de 78% dans le groupe 2. L’age moyen dans les deux groupes était de 26

ans, entre 24 et 32 ans dans les deux groupes.

Dans le groupe 1, 85% (n=23) participants ont décidé de prescrire le médicament contre 15%
(n=4) ne I’ont pas fait. Dans le groupe 2, le pourcentage de prescripteurs s’¢élevait a 41% (n=11)

contre 59% (n=16) de non prescripteurs. (Tableau 1)

Tableau 1 :

Vignette 1 Vignette 2

Oui Non Oui Non
23 4 11 16
85 15% 41% 59%

La différence du taux de prescriptions est statistiquement significative (p = 0,00072) (Tableau

2)
Tableau 2 :
Oui Non
Vignette 1 23 4
Vignette 2 11 16

Test du Chi2 = 11.44 pour p=0.000721

Les justifications de prescription ou non sont résumés dans le Tableau 3.
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Tableau 3 :

groupe 1 groupe 2
Prescription ? Oui (n=23) |Non (n=4) |Oui(n=11) | Non (n=16)
Absence d'alternative thérapeutique 10 (44%) 3(27%)
Niveau de preuve suffisant/insuffisant 11 (48%) 2 (50%) 3(27%) 12 (75%)
Balance B/R en faveur/en défaveur 13 (57%) 3 (75%) 7 (64%) 6 (37.5%)
Argument d'autorité : « AMM », « séniors » |1 (4%) 1(9%)
Effet placebo 2 (9%) 3(27%)
Soulager la douleur 7 (30%) 1(9%)
Réévaluer la prescription / la non
prescription 2 (9%) 2 (18%) 4 (25%)

Sur les 54 internes interrogés, seul un n’a pas apporté de justification quant a sa démarche. Les

raisons évoquées par les autres internes sont résumées dans le tableau N.

Afin de faciliter la lecture, nous avons regroupé certains mots-clés sous la méme idée sous-

jacente qui semblait guider le raisonnement, comme suit :

- Alternatives thérapeutiques : « autres traitements », « autre solution », « médicaments de

palier 1 » ;

- Balance B/R en faveur de la prescription/ en défaveur de la prescription : « effets
indésirables », « effets secondaires », « interactions », « contre-indications », « qualité de
vie », « soulager la douleur », « patient non soulagé » ;

- Niveau de preuve suffisant pour prescrire/insuffisant pour prescrire : « méthodologie »,
« méta-analyse », « preuve d’efficacité », « preuve de faible qualité », « efficacité

démontrée », « il y a des preuves », « il n’existe pas de preuve »

Dans les deux groupes, les prescripteurs évoquent, comme justification la plus récurrente, la
balance bénéfice risque favorable, a 57% (n=13/23) de ceux qui prescrivent la gabapentine dans
le groupe de la vignette 1 et a 64% (n=7/11) de ceux qui prescrivent la gabapentine dans le

groupe de la vignette 2. Nous avons inclus 1’argument « soulager la douleur » dans le comptage
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de cette balance bénéfice risque, car ce mot-clé étant expressément mentionné chez 30% (n=7)
des prescripteurs du groupe 1.

Dans le sous-groupe des prescripteurs du groupe 1 (« niveau de preuve de faible qualité »), 48%
(n=11) évoquent le niveau de preuve ou la qualit¢ méthodologique comme justification.

Chez les non prescripteurs du groupe 2 (« absence de preuve »), 75% (n=12) évoquent
I’absence de preuve comme raison de la non intervention. Par ailleurs, on reléve que ce sont les
non prescripteurs du groupe 2 qui sont le plus souvent enclins a réévaluer la non prescription a
25% (n=4).

L’absence d’alternative thérapeutique, comme raison de l’intervention, est la troisiéme
justification, la plus souvent évoquée par les prescripteurs a 44% (n=10/23) dans le groupe 1 et
a27% (n=3/11) dans le groupe 2.

La recherche de I’effet placebo est évoqué par 9% (n=2/23) des prescripteurs du groupe 1 et

27% (n=3/11) des prescripteurs du groupe 2
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IV. DISCUSSION

Interprétation des résultats

Cette étude confirme I’effet direct qu’engendre une interprétation différente du niveau de
preuve sur I’intention de prescrire. Dans notre étude, interpréter un résultat de faible qualité de
preuve a « absence de preuve » diminue I’intention de prescription de 44%. Les internes ont
tenu compte du niveau de preuve (et de I’absence de preuve) dans leur décision de prescrire, ce
qui refléte leur raisonnement et leur aptitude a pratiquer une médecine fondée sur les faits
probants. L’information donnée sur le niveau de preuve de I’efficacité de la gabapentine[29]
dans les douleurs neuropathiques diabétiques a eu un effet sur la prescription, et ce, malgré les
connaissances sur la situation et le médicament qui a ’AMM dans cette indication. Cela
souligne donc I’importance d’avoir cette information pour le prescripteur. Néanmoins des
questions se posent.

Premiérement, dans le groupe 1, 85% (n=23) des internes considérent comme suffisamment
probant le niveau de preuve de « faible qualité » puisqu’ils ont prescrit la gabapentine. Dans ce
sous-groupe, un interne sur deux évoque expressément cet argument comme justification, bien
que le niveau de preuve de son efficacité soit présenté comme €tant de tres faible qualité (« low
quality evidence »). Un résultat de faible qualité de preuve est un résultat qui a une forte de
probabilité d’étre réfuté et d’entrainer une prescription a tort[30]. Ce niveau de preuve de faible
qualité n’a pas empéché les internes d’estimer la balance bénéfice/risque de la gabapentine
comme favorable : 57% des prescripteurs du groupe 1.

Deuxi¢mement, dans le groupe 2, malgré 1'absence de preuves, 41% des participants ont validé
la prescription de la gabapentine. La raison la plus souvent évoquée en faveur de la prescription
était également une estimation de la balance bénéfice/risque comme favorable (64% des
prescripteurs du groupe 2). Cela est paradoxal car en I’absence de preuve de bénéfice démontré,

la balance B/R ne peut étre favorable. Néanmoins, seul un interne (9%) évoque le soulagement
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de la douleur comme justification de cette balance, les autres parlant principalement de
problématiques relevant de la thérapeutique (absence d’interactions, pas d’effets indésirables
majeurs, etc...). Ce chiffre élevé s’explique probablement par la connaissance qu’ils ont de
I’AMM de la gabapentine dans cette indication, ce qui renforce leur croyance dans son
efficacité. C’est également pour cette raison que les non prescripteurs du groupe 2 semblent les
plus enclins a réévaluer, dans un second temps, la non-intervention a 25% (n=4).

Tout cela traduit le fait que le niveau de preuve (faible ou absent) n’a pas été un frein a la
prescription. La preuve de I’efficacité n’est pas ['unique facteur qui intervient dans la décision
de prescrire. C’est pour cette raison que I’absence d’alternative thérapeutique est la troisiéme
justification la plus récurrente parmi les prescripteurs des deux groupes, respectivement a 44%
(n=10/23) dans le groupe 1 et 27% (n=3/11) dans le groupe 2. Cette raison est évoquée presque
aussi souvent que le niveau de preuve respectivement a 48% (n=11/23) dans le groupe 1 et 27%
(n=3/11) dans le groupe 2. Il semble difficile dans cette situation de ne pas essayer une
intervention devant un patient exprimant une souffrance depuis plusieurs années.

On note dans les justifications des prescripteurs du groupe 2, que 27% (n=3/11) recherchent un
effet placebo contre seulement 9% (n=2/23) dans le groupe 1. Cet effet peut également avoir
¢été pris en compte par les autres médecins prescripteurs bien qu’il ne soit pas explicitement
évoqué. On peut se demander dans quelle mesure la recherche d’un effet placebo se justifie par
la prescription d’un médicament dont les effets indésirables sont de plus en plus mis en
avant[31,32] notamment addictogeénes[33] par les autorités de pharmacovigilance[34]. N’est-
ce pas, la également, le choix de la facilité ? Un raccourci que bon nombre d’entre nous faisons
au quotidien pour répondre par une thérapeutique a une demande complexe émanant d’un
patient ? Certains auteurs pensent qu’il s’agit d’un des écueils de I’EBM, que d’avoir délaissé
les thérapeutiques complexes pour se concentrer quasi exclusivement sur 1’évaluation
d’interventions médicamenteuses[35]. D’essayer de faire croire qu’un symptome spécifique

peut étre soulagé par un médicament spécifique et ses génériques. La réalité semble souvent
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plus complexe surtout lorsqu’il s’agit de symptomes tels que les douleurs chroniques qui

nécessitent souvent des prises en charges pluridisciplinaires au long cours.

Qu’est-ce qu’une preuve ?

Nous pensons que ce travail met en avant le fait que I'EBM se focalise sur la qualité
méthodologique des ¢tudes et omet de prendre en compte la qualité des preuves elles-
mémes[36]. Cela souléve la question de ce qu’est une preuve, ou une « evidence » ? Le terme
est dérivé du latin evidens et signifie « qui s’impose clairement a 1’esprit, qui est certain ». On
traduit communément « evidence » de l'anglais vers le frangais par "preuve" ou plutot
« probant ». En médecine, il désigne des données scientifiques solides et fiables sur I'efficacité
ou la sécurité¢ d'un traitement ou d'une intervention. Cependant, le sens et I'utilisation de ce
terme peuvent varient Iégérement entre les contextes anglophones et francophones.

En francais, "la preuve" est souvent utilisée dans un sens large pour désigner tout ¢lément qui
démontre, établit ou prouve la vérité ou la réalité¢ d'une situation. Elle peut étre basée sur des
faits, des témoignages, des expériences ou d'autres types de soutien pour étayer une affirmation
ou une conclusion.

En anglais, le terme « evidence » est souvent utilisé dans le contexte de la méthode scientifique
et de la prise de décision fondée sur des preuves. Il se réfere spécifiquement aux données
empiriques, objectives et vérifiables recueillies a partir d'études scientifiques, de recherches
expérimentales ou d'observations systématiques. L'« evidence » est généralement considérée
comme étant plus rigoureuse et plus fiable qu’une simple donnée basée sur des observations
subjectives ou des anecdotes.

En résumé, bien que «la preuve » et «evidence» aient des significations similaires,
« evidence » en anglais est souvent associé a des données scientifiques empiriques, objectives
et vérifiables, tandis que "la preuve" en frangais peut étre interprétée de maniere plus large et
inclure des éléments subjectifs.

Mettons de coté ces distinctions sémantiques, considérons que la « preuve », « the evidence »,
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est un fait qui emporte 1’assentiment immédiat de 1’esprit en s’imposant a lui de facon claire et
distincte. Or nous venons de voir qu’en changeant de modéle d’interprétation des données elles
semblent avoir perdu leur pertinence. Dans la littérature médicale seuls 5 a 10% [13,14] des
interventions thérapeutiques actuelles ont un niveau de preuve d’efficacité de haute qualité. Or,
seules ces données probantes de haute qualité sont considérées comme des preuves solides selon
REB. Qu’est-ce qu’une « low quality evidence » dans ce cas ? Ces « preuves » valident-elles
les 90% des interventions restantes ?

En soumettant les mémes données a la méthode REB, nous avons en fait élevé la barre de
lecture. Nous nous sommes alors apercus que ces données n’ont pas lieu d’étre qualifiées de
« preuves ». C’est pour cela que nous pensons qu’il est plus justifié¢ de parler de faits probants
ou de données probantes.

Comme nous I’avons vu, en changeant de modéle d’interprétation des faits probants, nous avons
significativement modifié 1’attitude des médecins participants a 1’étude mais nous pensons
qu’appliquer la méthode REB afin de réévaluer la pertinence de certaines interventions
permettra d’aller au-devant d’une pratique de la médecine plus juste, plus centrée sur le patient
dans globalité.

Nous réalisons qu’il existe d’autres contraintes dans I’EBM. Tout d'abord, il est crucial de
reconnaitre que la recherche médicale, ne peut pas toujours étre menée de manicre parfaitement
rigoureuse. Des facteurs tels que la complexité des questions médicales, les contraintes
éthiques[37], les contraintes financic¢res[38], les différences individuelles des patients et la
variabilité¢ des résultats peuvent rendre difficile la réalisation d’ECR a grande échelle. En
conséquence, il peut étre difficile d'obtenir des preuves de haute qualité pour de nombreuses
interventions médicales.

Par ailleurs, 'EBM peut parfois étre influencée par des intéréts commerciaux[39], des biais de
publication et des conflits d'intéréts[40,41]. Les résultats de certaines études peuvent étre

exagérés ou minimisées[39] en fonction des intéréts financiers[42] des parties prenantes, ce qui
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peut fausser le niveau de preuve

Limites et biais

- Notre étude, par sa nature, mesure 1’intention de prescription chez des internes et non la
prescription réelle

- Le fait d’avoir choisi la gabapentine, connue par les internes pour avoir I’AMM
introduit un biais d’autorité

- Le fait d’avoir choisi une situation ou le patient est demandeur car souffre ce qui enduit
éventuellement une sur-prescription (I’intention de prescrire peut étre différente par

exemple dans une situation de prévention)

Implication pour la pratique

Dans cette étude basée sur des vignettes, nous avons confronté des résultats qualifiés de
« preuves de faible qualité » selon la méthode GRADE, a une absence de preuve selon la
méthode REB. Nous avons constaté une modification significative du comportement des
prescripteurs en fonction de I'interprétation du niveau de preuve. L’interprétation selon la
méthode REB d’absence de preuve a entrainé¢ une réduction de 44% des prescriptions de
gabapentine. L'objectif principal de ['étude, qui était d’observer un changement de
comportement chez les prescripteurs en modifiant la qualité de la preuve, a donc été confirmé.
Cette étude apporte donc une justification au projet REB qui pourrait changer les prescriptions

dans de nombreuses pathologies ou situations.

Implication pour la recherche

Les limites de notre étude sont importantes a considérer pour contextualiser nos résultats. Tout
d'abord, il est essentiel de reconnaitre que notre analyse se concentre spécifiquement sur

l'influence de la perception de la qualité des preuves, en particulier lorsqu'elle est jugée faible,
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sur l'intention de prescription des praticiens. Cependant, la décision de prescrire un médicament
est souvent multifactorielle[43], et d'autres éléments peuvent influencer cette démarche. Pour
une compréhension plus compléte, il serait nécessaire d'explorer l'impact d'autres facteurs
décisionnels sur le processus de prescription.

En milieu clinique réel, les praticiens sont confrontés a une multitude de variables, notamment
les caractéristiques spécifiques du patient, les antécédents médicaux, les comorbidités, et les
préférences individuelles. Notre étude n'a pas pris en compte ces aspects complexes de la
pratique médicale quotidienne, et il serait donc crucial de considérer ces facteurs dans des
études ultérieures. Une approche plus holistique pourrait permettre de mieux comprendre
comment les praticiens intégrent la qualité variable des preuves dans un contexte réaliste.

En outre, notre étude s'est concentrée sur des situations de prescription pour des patients
symptomatiques. Etant donné que la prise de décision peut varier considérablement en fonction
du contexte clinique, il serait pertinent d'explorer comment la perception de la qualité des
preuves influencerait la prescription dans des situations de prévention, en particulier pour des
patients asymptomatiques. Les considérations éthiques, les bénéfices potentiels a long terme,
et les colits associés a la prévention sont autant de dimensions qui pourraient jouer un role
significatif dans le processus de décision en prévention.

En résumé, bien que notre étude apporte des éclairages précieux sur la fagon dont la qualité des
preuves peut influencer l'intention de prescription, elle comporte des limites importantes liées
a la simplification du contexte décisionnel. L'exploration de ces autres facteurs décisionnels en
situations réelles et dans le contexte de la prévention constitue une direction prometteuse pour

des recherches futures visant a enrichir notre compréhension de la prise de décision médicale.
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CONCLUSIONS

Dans sa recherche d’objectivité et d’approche systématisée aux données scientifiques, I'EBM (Evidence
Based Medecine) privilégie les faits probants quantitatifs en négligeant la qualité de ces données.
L’interprétation de ce qui est un fait probant ou non entraine une variabilité des décisions cliniques. En
définissant de maniére transparente, explicite et, a priori, la notion de preuve et sa qualité, le projet REB
(Rebuild the Evidence Base) fournit une méthode objective d’interprétation des faits. Ceux-ci peuvent étre
alors présentés aux praticiens pour éclairer leurs décisions de prescription.

L’objectif de ce travail est de mesurer I'impact d’une interprétation des faits probants sur la décision de
prescrire.

Une étude randomisée par vignettes cliniques auprés d’internes de médecine générale de la Faculté de
Médecine Claude Bernard Lyon 1, a été réalisée entre avril et juin 2023.

Une vignette clinique décrivait un contexte de consultation similaire : un patient de 60 ans, diabétique de
type 2 depuis 10 ans, se plaignant de douleurs neuropathiques depuis 3 ans.

La vignette numéro 1, s’inscrivant dans une interprétation actuelle d’une méta-analyse selon la méthode
GRADE suggérait une efficacité de la gabapentine sur les douleurs neuropathiques, avec des « preuves de
faible qualité (low quality evidence) ».

La vignette numéro 2, issue d’une interprétation selon REB de cette-méme méta-analyse, stipulait qu’il

« n’existait pas de preuve » d’efficacité de la gabapentine dans cette indication.

11 était par la suite demandé aux étudiants s’ils prescrivaient ou non la gabapentine au patient. Les raisons des
choix de prescriptions ont été analysées

Pour montrer une différence de prescription entre les deux groupes, nous avons émis ["hypothése qu’au
moins 50% des médecins du premier groupe seraient enclins a prescrire, contre seulement 15% dans le
groupe 2. Nous avons calculé que I’étude nécessitait une population minimale de 54 personnes. Le seuil de
signification statistique a été choisi & 0.05. Le critére de jugement principal était le taux de prescription de
gabapentine.

Au total, 27 internes ont été inclus et randomisés pour chaque vignette. Chaque bras de I’étude comportait
une population homogéne en termes d’age moyen et de sexe.

Le taux de prescription de gabapentine a été de 85% pour la vignette 1 contre 41% pour la vignette 2 (p
=0.0007).

Il existe un impact significatif de la présentation des preuves sur les décisions de prescription, et en
conséquence, un impact des interprétations des données de la littérature concernant leur caractére probant ou
non.

Néanmoins, ces résultats sont 4 pondérer puisque méme en « absence de preuve », presque la moiti¢ des
internes prescrivent la gabapentine. Ceci prouve que la décision de prescription est plus complexe et
multifactorielle et ne dépend pas uniquement des données scientifiques disponibles.

Les raisons de prescriptions les plus souvent évoquées étaient en premier lieu la balance bénéfice/risque a
57% dans le groupe | et 64% dans le groupe 2.
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Les données de la littérature tenaient la deuxiéme place dans les deux groupes. 48% des prescripteurs du
groupe 1 justifiaient ainsi la prescription. Inversement, 75% des non prescripteurs du groupe 2 évoquaient
I’absence de preuve comme raison de la non intervention.

L’absence d'alternative thérapeutique est évoquée respectivement par 44% et 24% des prescripteurs des deux

groupes.
La recherche de I'effet placebo est évoquée par respectivement 9% et 27% des internes des deux groupes.

Cette étude confirme I"effet direct qu’engendre une interprétation différente du niveau de preuve sur
I"intention de prescrire. Les internes tiennent compte du niveau de preuve dans leurs décisions de
prescription, reflétant ainsi leur aptitude a pratiquer une médecine basée sur des faits probants. 1l est a
souligner que le niveau de preuve n'a pas été un obstacle a la prescription, car la preuve d'efficacité est un
facteur parmi d'autres dans la décision de prescrire.

Cette étude suscite des interrogations sur la définition actuelle de la "preuve" dans I'EBM et sa place dans la
décision. Quel niveau de preuve est suffisant pour qualifier un résultat comme probant et pouvant justifier
une décision ? Est-ce qu'un résultat de faible qualité, 4 risque de biais, peut étre considéré comme
suffisamment probant pour justifier une décision ? Si cette faible qualité est considérée par une autre
méthode comme n’étant pas probante, notre étude montre que cela modifie les prescriptions.

Cela souligne la nécessité d'une réflexion plus approfondie sur la nature des données probantes et leur
interprétation. Les implications de ces résultats s'étendent au-dela de la pratique clinique, impactant
potentiellement les recommandations de bonne pratique, les politiques de santé publique et la confiance des
patients dans les décisions médicales. Enfin, puisque les médecins ne lisent pas les sources primaires
d’information, cela souléve la question de savoir qui détermine le caractére probant d’un fait.
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Qu’est-ce qu’un fait probant ? Impact de l'interprétation du niveau de preuve d’un résultat sur les
décisions de prescription médicale : une étude comparative
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RESUME :

L'EBM privilégie les faits probants de haute qualité pour 1’analyse des ECR. Cependant, les critéres pour
interpréter le niveau de preuve de ces faits restent indéfinis, entrainant une variabilité dans les pratiques
médicales.

L’objectif de I’étude est d’évaluer une modification de la prescription de la gabapentine en fonction de la
méthode d’interprétation du niveau de preuve en comparant la méthode GRADE a la méthode REB.

Matériel et Méthodes : Une étude randomisée par vignettes cliniques a été menée aupres d'internes en
médecine générale entre Avril et Juin 2024. Une vignette clinique décrivait un contexte de consultation
similaire : un patient de 60 ans, diabétique de type 2 depuis 10 ans, se plaignant de douleurs neuropathiques
depuis 3 ans. La vignette 1, basée sur une interprétation selon GRADE, suggérait une efficacité de la
gabapentine avec des preuves de faible qualité, tandis que la vignette 2, basée sur la méthode REB, indiquait
une absence de preuve. Les internes ont été interrogés sur leur intention de prescription, et les résultats ont
¢été analysés statistiquement.

Résultats : Dans le groupe de la vignette 1, 85% des internes ont prescrit la gabapentine, tandis que dans le
groupe REB, seulement 41% I'ont fait. Notre hypothése est validée, mais ce résultat reste & pondérer puisque,
méme en absence de preuves, presqu’un interne sur deux prescrit le médicament. La justification principale
a la prescription dans les deux groupes est la balance bénéfice/risque favorable évoquée par respectivement
57% et 64% des internes des deux groupes. 48% des prescripteurs du groupe vignette 1 justifient leur
prescription par un niveau de preuve suffisant. A contrario, 75% des non prescripteurs du groupe 2 évoquent
I’absence de preuve comme justification a la non intervention.

Conclusion : Malgré ses limites, notre étude confirme l'influence significative de l'interprétation des faits
probants sur l'intention de prescription. Néanmoins, elle indique aussi que les données de la littérature ne
sont qu’un facteur parmi d’autres pouvant entrainer la prescription d’un médicament. Cela souléve des
questions sur la définition de ce qu’est une « preuve » ou un « fait probant » en médecine, et suggere que
l'utilisation de méthodes comme REB pourrait apporter des nuances importantes dans la pratique clinique.

Mots clés : Evidence Based Médecine, Vignette clinique, Gabapentine, Fait probant, Preuve, Niveau de
preuve, GRADE, REB, Prescription médicamenteuse
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