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Résumé « Summary

De nombreuses méta-analyses et revues systématiques ont été
publiées ces dernieres années dans le domaine rénal. La qualité
de ces revues, parfois discutable, repose sur des compétences
techniques et une recherche efficace des essais cliniques. Les
divergences entre les revues systématiques et les essais cliniques
contr6lés sont maintenant mieux comprises et en partie expli-
quées par un choix inadapté d’essais et par des biais de publica-
tion. La mise en pratique quotidienne des résultats d’évidence
n’est pas toujours réalisée, comme |'atteste I’'exemple du régime
restreint en protéines au cours de I'insuffisance rénale chronique.
Ainsi, la production plus importante de revues systématiques
d’excellente qualité pourrait véritablement aider a la décision de
choix de traitements controversés et permettre de d’envisager de
nouvelles études cliniques.

Mots clés: Essais cliniques — Méthodologie — Méta-analyse —
Revue systématique — Registre — Néphrologie factuelle — Régime
pauvre en protéines.

La gestion de l'information dans tous les domaines des
sciences est un enjeu majeur du siécle a venir. Dans le domaine
médical, les patients souhaitent recevoir le traitement le plus
approprié a leur pathologie. Dans un but d’homogénéisation
des traitements, tous les praticiens, des grandes villes aux zones
rurales, doivent avoir le méme acces a une information mise a
jour pour trouver facilement la réponse a leurs problemes. De
plus, les essais contrdlés mobilisent d’importants moyens et res-
sources (autorisations administratives, assurance, temps, volon-
taires et financement). La répétition de certains essais cliniques
apparait non justifiée si ce n’est par I'ignorance de ce qu’il a été
fait dans d’autres pays. Le domaine de la néphrologie n’échappe
pas a la regle puisque de nombreux essais cliniques sont réalisés
avec un nombre insuffisant de patients, arrivent souvent a des
conclusions contradictoires et laissent les néphrologues sans
réponse.

Since recent years, a number of systematic reviews have been
published in the renal field. These publications will be used to
develop the concept of evidence based nephrology. The design
and quality of renal systematic reviews relies on technical skills
and efficient trials search. The reasons for discrepancies that are
sometimes reported between systematic reviews and controlled
clinical trials are now better understood and may be partly explai-
ned by inadequate trial recovery and publication biases. The
applicability of evidence findings is not always an easy task on
patients level. The example of the low protein diet in chronic
renal failure highlights such caveats. However, producing high
level systematic reviews in the renal field may be of great help to
clarify the use of controversial treatments and to design new stu-
dies in the renal field.

Key words: Clinical trials — Methodology — Meta-analysis — Sys-
tematic review — Register — Factual nephrology — Low protein
diet.

m Le besoin d’une littérature
analytique compréhensible

Les praticiens ont la responsabilité d’offrir le meilleur traite-
ment disponible aux patients. Légalement dans la majorité des
pays européens, une formation professionnelle permanente
devrait étre proposée. L'acces aux récents progres médicaux est
difficile et variable pour des praticiens déja surchargés, dans un
domaine qui évolue rapidement. Les publications médicales
doublent tous les seize ans, et un praticien devrait lire dix-sept
nouveaux articles médicaux chaque jour. Evidemment ce n’est
pas réaliste et les praticiens ont besoin d’aide. De nombreux
résumés d’information médicale, de revues systématiques ou de
méta-analyses sont ainsi de grande valeur. En effet, les livres de
médecine, méme récents, accusent un retard d’environ trois a
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cing ans comparés aux articles des journaux médicaux. La com-
pétition autour de I'information commerciale est néfaste, les
opinions d’experts peuvent étre biaisées en raison d’un accés
insuffisant aux données scientifiques ou de la sélection partiale
de ces données. En conséquence, les revues systématiques
offrent une source valide d’information professionnelle. Dans le
futur, les versions électroniques des revues systématiques offri-
ront aux praticiens des réponses a leurs questions a I'instant
méme de la consultation.

Le nombre de revues systématiques — ou de méta-analyses —
en néphrologie croit de fagcon exponentielle (Fig.1). Ceci met en
évidence le fait que les néphrologues recherchent de plus en
plus d’informations sur I'efficacité des traitements et leur rap-
port risque/bénéfice. Toutefois, une revue systématique de
bonne qualité doit surmonter certains obstacles méthodologi-
gues brievement présentés ci-dessous.
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Fig. 1: Augmentation des méta-analyses rénales.

m La recherche exhaustive
de la littérature

La condition primordiale pour une bonne analyse de I'effica-
cité des traitements néphrologiques est une revue compléte de
tous les essais cliniques. Ce point peut paraitre trivial avec la
récente apparition de bases de données accessibles sur Internet
mais reste techniquement difficile pour les raisons suivantes.
Premiérement, les moteurs de recherche proposés sur Internet
ne sont pas aussi performants que ceux existant dans les biblio-
theques «classiques», pour des raisons de rapidité de transfert.
Deuxiémement, Medline® dont I'accés est gratuit, n’offre pas
une grande exhaustivité et doit étre complétée pas la consulta-
tion (payante) d’autres bases comme Embase®, Pascal®, Ovid®.
De plus, certains essais cliniques ont été publiés dans la littéra-
ture autre qu’anglaise. De larges bases de données devraient
également étre consultées (par exemple, la base de données
espagnole sud-américaine LILACS). Troisiemement, les stratégies
de recherche électronique doivent se développer afin de contre-
balancer les risques d’une collecte d’essais cliniques trop désor-
donnée ou restrictive. Le tableau | illustre la stratégie de recher-
che pour identifier les essais concernant la supplémentation de
carnitine pour les malades atteints d’une pathologie rénale.
D’apparence pratique et accueillante, ces bases de données
peuvent conduire & une dramatique surestimation du nombre
d’essais cliniques pour une maladie donnée si elles sont mal uti-
lisées.

Tableau |: Exemple d’une stratégie de recherche utilisée dans
Medline® (accés internet, mai 1998) pour identifier les essais cliniques
évaluant I'efficacité d’un supplément en L-carnitine chez des patients
insuffisants rénaux. (Remerciements au Dr J.-M.Hurot.)

\V/[o] W [=H] Références
(nombre)
= Carnitine 5937
* Kidney 337 705
e Carnitine and kidney 409
e Carnitine and kidney and human 210
= Kidney failure and carnitine and human 95
* Kidney failure and carnitine 102
* Renal replacement therapy and carnitine 1
= (Hemodialysis or hemofiltration or peritoneal dialysis
or kidney transplantation (1)) and carnitine 180*
* ((2) or kidney) and «carnitine» in title 280**

* et ** ont donné les résultats les plus pertinents.

De plus — et méme si c’est I'objet d’'un débat pour les cher-
cheurs en méthodologie - les abstracts d’essais cliniques présen-
tés dans des conférences et meetings doivent étre utilisés pour
I’analyse s’ils répondent aux critéres de qualité et aprés contact
direct avec les investigateurs. Enfin, les industriels acceptent de
plus en plus de fournir les résultats des essais non publiés ainsi
que leurs registres personnels d’essais, ce qui permet une
recherche plus compléte.

m Les besoins d’un registre d’essais
cliniques en néphrologie

Les besoins de registres et de revues systématiques existent
dans tous les domaines de la santé et particulierement pour les
pathologies rénales. Un registre bien documenté, régulierement
mis & jour, est un excellent outil d’information. Pour constituer un
tel registre, nous avons interrogé les principales bases de données
médicales «généralistes» (Medline, Embase, Ovid, Pascal, etc.)
puis des bases «spécialisées» en essais cliniques prospectifs
contrdlés tels que la «Cochrane Controlled Trials Register». Dans
cette derniére, au 1* janvier 1999, parmi 220 000 références, plus
de 10 000 étaient en rapport avec les maladies rénales. Enfin, la
«recherche manuelle» de journaux néphrologiques, consistant a
parcourir chaque numéro d’un journal pour en extraire les essais
cliniques contrdlés, permet d’enrichir le registre de nouveaux
essais. Un tel registre, en permettant une analyse sélective et
immédiate devrait toujours étre consulté avant de commencer
une revue spécifique ou de concevoir un nouvel essai clinique.

m Divergence entre les essais cliniques
et les revues systématiques: biais
de publication

Jusqu’a 35% des méta-analyses ne prédiraient pas avec exac-
titude les résultats des essais cliniques randomisés ultérieurs'.
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Cela a pu mettre en doute la validité des méta-analyses. En fait,
toute analyse peut étre entravée par des biais qui sont désormais
mieux identifiés. Parmi ces biais, trois sont des biais de publica-
tion et doivent étre abordés afin d’améliorer la qualité des revues.

« Le premier biais de publication est la plus grande probabilité
d’un essai d’étre publié si les résultats sont positifs. Les jour-
naux, en général, acceptent et publient de préférence les
essais positifs, ceux qui proposent un nouveau traitement
permettant de mieux soigner les patients. L'article de Easter-
brook et coll.? en est Pillustration, montrant que sur les 285
essais présentés au Comité d’éthique d’Oxford, 63% des
207 essais publiés ou présentés dans les trois a six années
suivantes avaient un résultat significatif, alors que 70% des
78 qui n’ont pas été publiés ou présentés étaient négatifs ou
non significatifs. Pour cette raison, au cours de I'analyse des
essais publiés, il est fort probable de trouver un plus grand
nombre d’essais positifs que négatifs. Il faut donc s’acharner
a débusquer les essais négatifs terminés et non publiés.
C’est pour cette raison qu’il nous semble important d’utiliser
les abstracts des conférences et congres, s’ils sont de bonne
qualité.

* Le second biais de publication est «l'effet temps». Quand
un nouveau médicament apparait dans la recherche médi-
cale puis sur le marché, ses effets sont présentés comme
étant de grande ampleur. Ces résultats entraineront une
publication rapide d’articles dans les journaux médicaux les
plus connus, de grande diffusion. Si les résultats avaient été
négatifs, les rapports d’essais cliniques auraient eu beau-
coup plus de difficultés a étre publiés dans les mémes jour-
naux. Il y a donc un décalage de temps entre les publications
positives, et les publications négatives ou sans effet. Ce
point est illustré dans Iarticle de lonnidis et coll.® qui ont
estimé ce décalage de publication (essais cliniques concer-
nant le VIH sponsorisés par le National Institute of Health
aux USA) a environ 18 mois. En conséquence, une revue sys-
tématique doit soigneusement prendre en compte cet
aspect, puisqu’elle risque de surestimer le réel bénéfice d’un
traitement donné. C’est la principale raison pour laquelle il
faut mettre a jour les revues et non réutiliser d’anciens docu-
ments. Fait intéressant, aprés avoir fait un bilan de la mise a
jour de telles revues, Jadad et coll. constatérent que les
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Fig. 2: Biais de publication: représentation graphique de type fun-
nel plot.

revues de la Collaboration Cochrane étaient mises a jour a
intervalles plus courts et plus réguliers®.

e Le troisieme biais de publication est «I'effet de taille». Des
essais de petite taille, non significatifs, seront probablement
rejetés alors que des essais positifs avec des effectifs compa-
rables seront acceptés pour publication. Les grands essais,
en revanche, par leur pouvoir statistique adéquat, seront
publiés qu’ils soient positifs ou non. On observe, lors de la
représentation graphique de I'effet final du traitement selon
I'effectif des essais (dit «funnel plot») une distribution asy-
métrique suggérant un biais de publication® (fig. 2).

m La difficulté d’appliquer I’évidence:
la saga des régimes hypoprotidiques

L'histoire des régimes hypoprotidiques (LPD) illustre les diffi-
cultés d’application des résultats d’une évidence thérapeutique
dans les soins des patients. En 1990, une analyse de la littérature
a permis un recueil de plus de cinquante essais des effets des
restrictions protidiques sur la progression de I'insuffisance rénale
jusqu’a la dialyse, mais aucune conclusion n’était possible. En
1992, a été publiée la premiere méta-analyse comparant le
régime normal et les restrictions protidiques chez 890 patients®.
Les résultats pour le critere primaire: mort rénale, définie
comme le déces ou le besoin de débuter les dialyses ou d’une
transplantation au cours de I’étude, ont montré une réduction
de 46% dans les groupes LPD (odds ratio (OR) = 0,54,
p < 0,001). Les résultats de la grande étude américaine MDRD
ont été publiés en 1994". Cet essai visait a diminuer la perte de
filtration glomérulaire lorsqu’on prescrivait un régime hypoproti-
dique. Les résultats ont montré une différence a la limite de la
significativité (p = 0,07) en faveur du régime hypoprotidique.
Une mise a jour de la méta-analyse en 1996° incluant I’étude
MDRD montrait des résultats sur la mort rénale similaires a ceux
obtenus en 1992 (OR = 0,6, p < 0,001). Une autre méta-ana-
lyse, cette fois analysant I’économie de filtration glomérulaire
par régime hypoprotidique a aussi montré un meilleur résultat
dans les groupes suivant la restriction®. En conséquence, en se
basant sur trois méta-analyses et sur un grand essai clinique ran-
domisé, il existe un bon niveau d’évidence en faveur de la pres-
cription d’un régime hypoprotidique aux patients porteurs d’une
insuffisance rénale chronique.

Pourtant, les néphrologues semblent peu convaincus par la
question des régimes hypoprotidiques. En 1995, un question-
naire a été envoyé a environ 400 néphrologues francais™. Seule-
ment 15% des praticiens déclaraient prescrire une restriction
protidique (0,7 a 0,8 g protéines/kg/j, ce qui, d’un point de vue
nutritionnel, est considéré comme optimal chez I'adulte) dans les
premiers stades d’insuffisance rénale, avec l'aide de diététicien-
nes et une mesure de la compliance par suivi de I'urée urinaire
des 24 heures. En revanche, 66 % des néphrologues proposaient
un apport en protéines non restreint (soit supérieur a 0,8 g
protéines/kg/jour) a un stade de plus tardif (pré-dialyse) ou ne
voulaient pas déranger leurs patients avec ces régimes sans
doute par peur d’induire ou d’augmenter une dénutrition de ces
patients. Néanmoins, un grand nombre d’études nutritionnelles
montrent qu’un niveau de 0,6 g protéines/kg/jour est sOr
lorsqu’il s’accompagne d’un apport énergétique adéquat
(35 kcal/kg/jour). Enfin, et dans notre expérience, il est prévisible
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que, pour des raisons culturelles ou économiques, 20 a 30% des
patients n’accepteront pas de tels régimes.

Ainsi, I'applicabilité des résultats ne dépend pas uniquement
de la diffusion de I'information auprés des praticiens mais aussi
de I'environnement médical (temps d’information et d’explica-
tions diététiques aux patients, recueils diététiques, évaluation
nutritionnelle) et du consentement des patients. Plutdt que de
minimiser ces inconvénients, nous devrions redoubler d’efforts
pour les vaincre et présenter ces informations a nos patients
sans étre arrétés par les raisons précédentes. Alors, le choix final
de suivre ou non un régime peut étre fait dans I’éclairage d’une
réflexion basée sur I’évidence.

m Conclusion

A l'aube du troisieme millénaire, les néphrologues doivent
étre conscients de I'importance croissante de la néphrologie
basée sur les preuve (figure 3). lls I'utiliseront, en fonction de
leurs connaissances scientifiques et cliniques personnelles et des
demandes de leurs patients. Plutot que de forcer les praticiens a
suivre des regles tres strictes, les revues systématiques pourront
leur permettre d’améliorer rapidement leurs connaissances et de
les aider a résoudre certaines incertitudes cliniques. Enfin, les
néphrologues les plus motivés pourront se joindre a notre
équipe et nous aider a produire un nombre croissant de revues
systématiques en néphrologie.

Essais Cliniques
Randomisés

Mise a Jour Evidence

Pratique Clinique
Quotidienne

Revues
Systématiques

Quel est I'effet réel d’un traitement?

Fig. 3: La recherche de I’évidence: un continuum entre les essais
cliniques et la pratique quotidienne.
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