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Foreword

The Henry G. Friesen International Prize in Health Research was established by the
Friends of CIHR in 2005 to honour Dr. Friesen’s exceptional contributions in medical
research and health policy in Canada.

Dr. Friesen, Distinguished University Professor, University of Manitoba, is best known for
discovering the hormone prolactin and for creating Canada’s largest health research
agency, the Canadian Institutes of Health Research (CIHR).

From its inception, the Prize is given annually to a leader of international stature in
Science and Health Policy that emulates Dr. Friesen’s achievements. In turn, the
Prizewinner agrees to give a major public lecture on a topic related to the advancement
of health research and its evolving contributions to society. The overriding purpose of
the Friesen Prize program is to increase public understanding of the value of scientific
research as a social good.

The Prizewinners also prepare a manuscript based on the Public Lecture presentation.
These manuscripts closely replicate their lectures and provide a permanent record of
current thinking and perspective and are published in book form as the Friesen Prize
Lecture series.

Acknowledgments
Cristina S. Castellvi, Administrative Assistant of FCIHR, provided valuable editorial
assistance in developing this booklet as well as organizational help in all elements of the

Friesen Prize Program and is gratefully acknowledged.

Peter N. Lewis BSc, PhD, FCAHS, Professor Emeritus of Biochemistry, Interim President of
Friends of CIHR, Senior Fellow, Massey College, University of Toronto.

Aubie Angel C.M., MD, MSc, FRCPC, FCAHS, Professor Emeritus, Founding President and
Senior Advisor of Friends of CIHR, Senior Fellow, Massey College, University of Toronto.

Portions of the text in this booklet were used from earlier versions 1-7.






About Henry G. Friesen

A renowned and visionary medical scientist, Dr. Henry Friesen was a Canadian

endocrinologist, credited with the discovery of human prolactin and for redefining
medical research in Canada.

Formerly a Distinguished Professor Emeritus of the University of Manitoba,

Dr. Friesen was Professor and Head of the Department of Physiology and Professor of
Medicine. As President of the former Medical Research Council of Canada, he brought
together scholars, scientists, practitioners, governments, industry, and patient groups,
and inspired the creation of the Canadian Institutes of Health Research. His integrity and
selfless idealism attracted the support of thousands of advocates and admirers, both
nationally and internationally. He fostered and nurtured the creation of Friends of CIHR
and its predecessor, Alumni and Friends of MRC.

Dr. Friesen was President of the National Cancer Institute of Canada and President of the
Canadian Society for Clinical Investigation. He was the Past Founding Chair of Genome
Canada. A Fellow of the Royal Society of Canada, Dr. Friesen was named an Officer of the
Order of Canada in 1987 and promoted to Companion in 2001. That same year he was
inducted into the Canadian Medical Hall of Fame and also was awarded the Gairdner
Foundation Wightman Award. In 2004, he was awarded the Order of Manitoba. He holds
eight Honorary Doctorates from Canadian universities. In 2005, FCIHR bestowed upon
him the Distinguished Service Award in recognition of his unique accomplishments in
Canadian health research and his qualities as a dedicated servant of humankind. At the
same time, Friends of CIHR established the Henry G. Friesen International Prize in Health

Research to perpetuate his legacy.

Aubie Angel, Founding President and Senior Advisor of the Friends of CIHR, Senior Fellow,
Massey College, University of Toronto.




LE PRIX INTERNATIONAL HENRY G. FRIESEN DE RECHERCHE EN SANTE

Avant-propos

Le Prix international Henry G. Friesen de la recherche en santé a été créé parles Amis
des IRSC en 2005 pour honorer les apports exceptionnels du Dr Friesen a la recherche
médicale et aux politiques en santé au Canada.

Le Dr Friesen, professeur émérite a I’Université du Manitoba, est surtout connu pour
avoir découvert '"hormone prolactine et avoir créé le plus grand organisme de recherche
en santé du Canada, les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC).

Depuis sa création, ce prix est décerné chaque année a un chef de file de renommée
internationale en science et en politique de la santé, qui imite les réalisations du Dr
Friesen. Pour sa part, le lauréat accepte de livrer une importante conférence publique sur
un sujet lié a 'avancement de la recherche en santé et a ses contributions évolutives a la
société. Lobjectif primordial du programme de prix Friesen est d’amener le public a
mieux comprendre la valeur de la recherche scientifique en tant que bien social.

Les lauréats préparent également un document basé sur le prononcé de la conférence
publique et reproduisant étroitement leurs conférences et ils fournissent un énoncé
permanent de la pensée et de la perspective actuelles et qui sont tous publiés en un livre
appelé série de conférences du prix Friesen.

Remerciements

Cristina S. Castellvi, adjointe administrative du FCIHR, a fourni une aide éditoriale
précieuse dans |'élaboration de cette brochure ainsi qu'une aide organisationnelle dans
tous les éléments du programme du prix Friesen et nous en sommes profondément
reconnaissants.

Peter N. Lewis, BSc, PhD, FCAHS, professeur émérite de biochimie, président par intérim
des Amis des IRSC, chercheur principal, College Massey, Université de Toronto.

Aubie Angel, C.M., MD, MSc, FRCPC, FCAHS, professeur émérite, président fondateur et
conseiller principal des Amis des IRSC, chercheur principal, College Massey, Université de
Toronto.

Des parties du texte de ce livret ont été utilisées a partir des versions antérieures 1 a 7.
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The Past, Present, and Future of Evidence-based Medicine

| am extremely grateful to the Friends of CIHR for the honour bestowed upon me in Dr
Henry Friesen’s name. Henry Friesen was an excellent scientist in the field of
endocrinology. Among his contributions was the discovery of the hormone prolactin and
defining its role in health and disease. His leadership included presidency of the
Medical Research Council of Canada for eight years (1991-1999). He was instrumental
in leading the initiative to convert that agency into the Canadian Institutes of Health
Research (CIHR). Dr. Friesen also recognized the transformational importance of
sequencing the human genome. He ensured that Canada played a significant role in
genomic research with the creation of Genome Canada in 2000, and played a crucial
role in serving as Genome Canada’s Founding Chair.

Plan for this article

| will be presenting my particular perspective on the past, present, and future of
evidence-based medicine' by using a historical lens. | will start with how the term EBM
came about and its introduction to the medical world. | will then introduce the key
individuals who created and led advances in EBM, and those who have laid the
groundwork for its future developments. In doing so | will outline what | believe are the
three key principles of EBM:

1. Introduce the GRADE approach to rating certainty of evidence and moving from
evidence to recommendations

2. Describe innovations in decision aids that assist patients and clinicians in shared
decision-making

3. Describe an innovation in critical care that captures the humanistic heart of EBM

| will also introduce the frontiers of evidence-based guidance, living systematic reviews,
and guidelines that have played a crucial role in our response to the COVID-19
pandemic. | will conclude with thoughts about the future of EBM. The presentation
borrows liberally from some of my previous writings about EBM.2(". 3-5

The term EBM and EBM beginnings

In 1990 | assumed the position of director of the internal medicine residency program,
with a mission to train residents in what we saw as a new way of practicing medicine. |
needed to advertise for prospective residents: come to McMaster to do . . . what
exactly? It needed a name. My first attempt was “scientific medicine,” but that made
my basic science colleagues so angry | quickly abandoned the idea. Evidence-based
medicine was my next attempt: it proved much more palatable, and it stuck.

The term EBM first appeared in the medical literature in an editorial in the 1991
March/April edition of the American College of Physicians Journal Club, a spin-off
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journal to the Annals of Internal Medicine, of which | was the sole author. It went
without notice. That changed in 1992 with the publication in JAMA of the immodestly
titted “Evidence-based medicine: A new approach to teaching the practice of medicine”,
a paper | led in which we described what we were doing in the McMaster residency
program for which | was director.® That paper, and the subsequent Users’ Guides to the
Medical Literature for which | edited and co-authored most of the papers, provided a
curriculum for teaching EBM and caught the world’s attention.

David Sackett and an initial hierarchy of evidence

The principle that some forms of evidence are more trustworthy than others, and that
one can adduce through scientific principles guides for distinguishing the more versus
the less trustworthy, lies at the heart of EBM. David Sackett (Fig.1), my mentor and the
mentor of a number of others who played leading roles in the development of EBM,
presented the first simple hierarchy of evidence underlying EBM’s distinction between
more and less trustworthy evidence (Fig. 2).

Fig. 1: David Sackett, the pioneer who laid the groundwork for what became EBM
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Fig. 2: A simple hierarchy of certainty of evidence

Randomized Trials
. u

Observational studies

patient-important outcomes
4

Basic research

test tube, animal, human physiology

.
Clinical experience

This hierarchy acknowledges that individual clinical experience represents a legitimate
source of evidence. Many simple interventions that clinicians prescribe for patients
have not undergone formal study, but clinicians have observed apparent benefits that
warrant the interventions being offered to patients. These include, for example,
particular exercises for musculoskeletal complaints or dietary modifications for
gastrointestinal symptoms.

Individual clinical experience has, however, severe limitations that places it at the
bottom of the hierarchy. Human beings are unfortunately prone to making specious
causal connections on the basis of their observations. Medical history is replete with
examples of instances where formal study has refuted inferences made on the basis of
clinical observation.

Basic laboratory and physiological research is free from the subjectivity of clinical
observation. Generalizing from such research findings to clinical benefits is, however,
also fraught with risk. Medical history has seen the same sort of disappointments when
compelling physiological rationale has failed to translate into significant benefit to
patients.
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Observational studies such as cohort and case-control studies that compare those
receiving an intervention to those who do not focus, in contrast to physiological studies,
on what is important to patients. These have, however — both traditionally and as
currently marketed when using administrative databases as “real-world studies”™ a
grave limitation: those exposed to the intervention are prognostically different from
those who are not. While investigators in observational studies work to limit the impact
of these prognostic difference by statistical adjustment, they can never ensure
prognostic balance. The consequence is periodic seriously misleading results,
subsequently refuted by randomized trials.

These considerations leave randomized trials that ensure balance of prognostic factors
at the top of the hierarchy. This simple approach to ascertaining trustworthy evidence
served EBM well for over a decade. A major advance, however, subsequently led to
the substitution of a more sophisticated hierarchy that | shall subsequently describe.

lain Chalmers and the need for systematic summaries of the best available
evidence

In 1992, Antman and colleagues published an article comparing recommendations of
experts for the management of patients with myocardial infarction with the evidence
available when the experts made their recommendations.” Figs. 3 and 4 summarize
their results in forest plots. Both are cumulative meta-analyses: the first of thrombolytic
therapy for myocardial infarction and the second for lidocaine antiarrhythmic therapy. In
both cases, the line in the centre represents an odds ratio of 1.0 (treatment is neither
beneficial or harmful). As in any forest plot, the dots represent the best estimates of
treatment effect. In usual meta-analyses these are the results of individual studies. In
fig. 3 (and fig. 4) they represent the pooled results of all studies up to that point in time.
We call this a cumulative meta-analysis. The associated lines represent the 95%
confidence intervals (Cls). Fig. 4 presents a similar presentation for the use of
prophylactic lidocaine in patients with myocardial infarction.
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Fig. 3: A cumulative meta-analysis of thrombolytic therapy after myocardial
infarction and associated recommendations appearing as the randomized trials
were published.

Thromb Therapy in Acute Myocardial Infarction

Cumulative Odds ratio (CI)
Year MNo.RCTs Patients
1 23 Current Review and Textbook
1960 Recommendations
65 Mot
Yes No mentioned
1965 3 149
21
1970 4 316 * 5
T 1783 —_— 1 10
10 2544 —_—— 1
11 2651 —_— P<.1
15 3311 e 2
17 3929 e e—
22 5452 —— 7
8
1880 23 5767
1 12
27 6125 —_—
1085 30 6346 —_— P <.001 1 8 4
33 6571 —_— i 7 3
43 21059 ——
54 22 051 —— P < 00001 7 2 1
65 47 185 ——
67 47 531 - 23 1
1990 70 48 154 - -
T T T T T T T T
0.5 1.0 2.0
Favors treatment Favors control

Abbreviation: Cl, confidence interval; RCTs, randomized clinical trials.

This is a cumulative meta-analysis of thrombolytic therapy for myocardial infarction. The line down the center, the odds ratio, equals 1.0. The
dois reprasent best esfimates, and the lines around the dots are 85% Cls. The numbers on the left side of the figure are irals and patient totals
across trials.

Early on, the Cls ane very wide. By 10 trials, it appears therapy reduces mortality, but the efiect is still uncartain. By 30 trials, the effect seams
secura. However, 40 000 mare patients were enrclied after the answer was in. Why?

Tha nght side of the figure displays curment reviews and texibook recommendations as data accumulated. Hecommendatfions are in favor ("Yes”),
against (*No”), or "Mot mentionad.” Two key peints: {1) at the same time, experis disagreed, and (2] it fock 10 years for experts to catch up with
evidance.

Adapted from Antman et al.?

The "Patients" column presents the total number of patients enrolled in all randomized
clinical trials (RCTs) conducted up to the date specified in the "Year" column — the
reason we call it a cumulative meta-analysis. In both figs. 3 and 4, early on, with
relatively few patients, the Cis are wide, but they progressively narrowed as new trial
results emerged.

For the thrombolytic example, after 10 trials and approximately 2,500 patients, it
appears that thrombolytic therapy reduces mortality, but the Cls are still wide enough to
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permit residual uncertainty. By 30 trials and more than 6,000 patients, the reduction in
odds of death of approximately 25% has become secure.

Despite this apparently definitive result, additional trials that enrolled over 40,000
patients — half of whom did not receive the benefits of life-prolonging thrombolytic
therapy — were conducted. Why was this necessary?

The right side of each figure, which presents the guidance expressed in then- current
reviews and textbooks, provides the answer to this question. Until approximately a
decade after the answer was in, there was considerable disagreement among experts,
with many recommending against, or failing to mention, thrombolytic therapy. To the
detriment of patients who did not receive thrombolytic therapy during this period, it took
a decade for the experts to catch up with the evidence.

Fig. 4 tells perhaps an even more disturbing story. This cumulative meta-analysis
reveals that there was never any RCT evidence supporting a lower mortality with
prophylactic lidocaine after myocardial infarction. Indeed, point estimates suggested an
increase in death rate. Nevertheless, although we once again see widespread
disagreement among the experts, most texts and reviews were recommending
prophylactic lidocaine during the two decades during which the RCT evidence was
accumulating.

Fig.4: A cumulative meta-analysis of prophylactic lidocaine after myocardial
infarction and associated recommendations appearing as the randomized trials
were published.

Prnphfla&c 43 Myocardial o

Relative risk (CI)

Cumulative Recommendations
Year No.RCTs Patients Not
Yes MNo mentioned
1970 2 304 - 9 1 1
1974 ] 1451 —1T 8 ] 2
1976 11 1686 —T 5 0 2
1978 12 1986 —— - 8 0 3
19885 14 8412 — 14 4 6
1988 15 8745 T 4 2 1
0.5 1 1.5 2
lf— L —————————
Favors treatment Favors placebo

Abbraviation: Cl, confidanca interval, RCTs, randomized clinical trials.

This slide shows a cumulative meta-analysis of the effect of prophylactic lidocaine in preventing death
from myocardial infarction. In this case, there iz never any evidence of benefit. Ultimately, harm is not
proved, but there clearty is no benafit. Most experts, howevear, were recommanding therapy despite
RCT evidence. Also, as in Figure 2-1, there was a lot of disagresment among experts.

Adapted from Antman et al.2
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Why the expert disagreement, the lag behind the evidence, and the recommendations
inconsistent with the evidence? These anecdotes come from the era before systematic
reviews and meta-analyses, which only began to emerge in the late 1980s. If the
evidence summaries presented in the forest plots had been available to the experts,
they would have grasped the benefits of thrombolytic therapy far earlier than they did.
Similarly, they would have abandoned prophylactic lidocaine far earlier.

The lesson from these accounts is that optimal clinical decisions require systematic
summaries of the best available evidence. Without such summaries, clinicians — expert
or otherwise —will be unduly influenced by their own preconceptions and by
unrepresentative and often lower-certainty evidence.

No one has grasped more completely this second principle of EBM, and done more to
ensure that clinicians and patients have results of systematic reviews available to them,
than lain Chalmers. It was Chalmers who developed the idea of a compendium of
systematic reviews of all the RCTs of medical therapies and championed its
development as the Cochrane Collaboration.®

lain Chalmers developed the concept of a compendium of systematic reviews of
all medical therapies and brought the idea to life through the Cochrane
Collaboration.

Clinical Decision Making: Evidence Is Never Enough

Picture a woman with chronic pain resulting from terminal cancer. She has come to
terms with her condition, resolved her affairs, and said her good-byes. She now wishes
to receive only palliative care. She develops severe pneumococcal pneumonia. High
certainty evidence has established that antibiotic therapy reduces morbidity and
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mortality from pneumococcal pneumonia. Even evidence this convincing does not,
however, dictate that this particular patient should receive antibiotics. Her values and
preferences are such that she would prefer to forgo treatment.

Now picture a second patient, an 85-year-old man with severe dementia who is mute
and incontinent, is without family or friends, and spends his days in apparent discomfort.
He has no family or friends responsible for his medical decisions and has left no
advance directive. He develops pneumococcal pneumonia. Although many clinicians
would argue that those responsible for his care should not administer antibiotic therapy,
others would suggest that they should. Again, evidence of treatment effectiveness does
not automatically imply that treatment should be administered.

Finally, picture a third patient, a healthy 30-year-old mother of two children who
develops pneumococcal pneumonia. No clinician would doubt the wisdom of
administering antibiotic therapy to this patient. This does not mean, however, that an
underlying value judgment has been unnecessary. Rather, our values are sufficiently
concordant and, considering her life circumstances, the benefits so overwhelm the
harms of treatment, that the underlying value judgment is unapparent.

A study by Devereaux and colleagues® highlights issues of values and preferences and
alerts clinicians to the dangers of substituting their values for those of the patient. The
investigative team enrolled 63 physicians and 61 patients and presented them with the
following situation: A group of 100 patients with atrial fibrillation will, without
anticoagulant treatment, suffer 12 strokes, six major and six minor, over the next two
years. Anticoagulation would reduce strokes from 12 to four in 800, preventing four
major and four minor strokes. After educating patients on the significance of a major
and minor stroke, and the experience of having a major gastrointestinal bleed, the
investigators asked both physicians and patients how many major gastrointestinal
bleeds they would accept in 100 patients and be willing to prescribe anticoagulants as
physician, or use as a patient.

Fig. 5 presents the distribution of responses in the physicians and patients. The
distribution of responses in physicians is relatively flat: some physicians are unwilling to
prescribe anticoagulations if they would result in fewer than five bleeds in 100 patients,
some are ready to accept 22 bleeds, and the majority lie between these extremes. The
distribution in patients is very different: approximately two thirds would accept 22 bleeds
to prevent eight strokes.

The study provides a number of messages. Typical patients are far more stroke averse
and far less bleeding averse than are typical physicians. Substituting physician for
patient values and preferences will lead to under prescribing of anticoagulants in
patients with atrial fibrillation. Nevertheless, there are a minority of patients whose
values are closer to those of the physicians: they are more bleeding averse and in
shared decision-making would be more likely to decline anticoagulants. Prescribing on
the basis of average patient values and preferences is far preferable to prescribing on
the basis of physician values, but to prescribe optimally requires tailoring decisions to
individual patient values.
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Fig. 5: The number of serious gastrointestinal bleeds physicians and patients
would be willing to accept in 100 patients and still be willing to use
anticoagulants to prevent 8 strokes.
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Offering a formal definition, by values and preferences, we mean the collection of goals,
expectations, predispositions, and beliefs that individuals have for certain decisions and
their potential outcomes. The explicit enumeration and balancing of benefits and harms
that is central to EBM brings the underlying value judgments involved in making
management decisions into bold relief, and is the basis for shared decision-making
between physicians and patients.

EBM’s emphasis on shared decision-making is in keeping with a cultural change in
medicine over the past 30 years: the growing emphasis on patient autonomy. Although
widely acknowledged as desirable, the challenges to the implementation of shared
decision making remain formidable. Health-care providers face severe time constraints
and might not have the relevant evidence readily available or the skills necessary to
optimally engage patients.

Formal user testing has provided a format that allows the developer to address the two
other determinants of decision making: framing of the information and ensuring
relevance to the particular clinical setting. Further development, testing, and
dissemination of point-of-care decision aids represents a frontier for health care
research and is part of the future of EBM.

Summary thus far

EBM has three key principles: First, some evidence is more trustworthy than others,
and EBM offers an approach to identifying more and less trustworthy evidence.
Second, optimal clinical care requires rigorously produced and informatively presented
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summaries of the best available evidence. Third, evidence itself never adequately
informs clinical decision making: that requires consideration of patient values and
preferences.

In presenting these principles we have provided a simple hierarchy of evidence to
inform differentiating the more versus the less trustworthy. Over the last 20 years EBM
has very considerably advanced in providing a much more sophisticated hierarchy of
evidence, accompanied by a sophisticated approach to moving from evidence to
decisions. | will now describe that advance.

GRADE and EBM

During the 1990s, the increasing use of critical appraisal in evaluating randomized trial
evidence demonstrated the limitations of the initial simple hierarchies. At the same
time, another stream in the progress of EBM was occurring. A decade of efforts to
teach EBM to medical trainees had revealed that few clinicians would ever have the
skills—and those with the skills would seldom have time—to conduct sophisticated
assessment of the evidentiary basis for their practice. '° This realization led to a
refocusing of EBM efforts, directing clinicians to processed sources of evidence, and
aiding decision making by advancing the science of trustworthy clinical practice
guidelines that would be available to clinicians at the point of care delivery.

The focus on pre-processed evidence, and on clinical practice guidelines in particular,
had other drivers. Initially neglected in EBM writings - with their focus on educating
clinicians to read primary research studies - seminal efforts to put practice guidelines on
a scientific footing had begun in the 1980s. Further, recognition of unwarranted
variation in medical practice prompted calls for standardization of clinical practice
through the development and application of clinical practice guidelines. EBM leaders, in
the JAMA Users’ Guides to the Medical Literature series that | led, provided for the first
time guidance for clinicians in differentiating trustworthy from untrustworthy guidelines,’
and how to make optimal use of guidelines in delivering clinical care.'?

While efforts to educate clinicians in reading primary research articles continued — and
continue to this day — 1999 marked a fundamental shift in the EBM focus. By this time,
guidelines had become increasingly influential, organizations such as the Scottish
Intercollegiate Guideline Network had emerged, and specialty societies worldwide were
producing influential and lucrative guidelines. Those producing guidelines were
beginning to realize, if sometimes only in a confused and preliminary manner, that rating
the certainty (synonym: quality) of evidence and grading strength of recommendations,
were necessary to produce optimally coherent, trustworthy, and useful guidelines. The
result was a chaotic profusion of methods to achieve these ratings/gradings as each
organization developed its own often poorly thought-out approach.

Andy Oxman came up with the idea that a definitive well-thought-out, methodologically
rigorous approach to rating evidence certainty, and moving from evidence to
recommendations might gain traction in bringing order to the chaos. Beginning in 2000,
Andy and | formed a group of methodologists who met several times each year and
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worked through electronic communication during the periods in between to develop the
new system that we ultimately called GRADE. We introduced the system in the BMJ in
2004, and in 2008 published a series of six articles in the BMJ explaining the GRADE
system for clinicians.? Beginning in 2011 we published a series of articles directed at
systematic review authors and guideline developers, the first 15 of which describe the
essence of the GRADE system.'3

Fig. 6: Andy Oxman developed the idea of GRADE and led the endeavour in its
first years

The GRADE system has far exceeded our initial expectations in terms of dissemination,
is now endorsed and used by more than 120 organizations including the World Health
Organization and the Cochrane Collaboration, and has become the standard for rating
certainty of evidence in systematic reviews and guidelines, and for moving from
evidence to recommendations in guidelines. Fig. 7 summarizes GRADE'’s approach to
rating certainty of evidence.
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Fig.7: The GRADE approach to rating certainty/quality of evidence
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The GRADE system classifies the quality of evidence in one of four levels—high,
moderate, low, and very low (Fig. 7). Evidence based on randomized controlled trials
begins as high-quality evidence, but our confidence in the evidence may be decreased
for one of five reasons: risk of bias, inconsistency, indirectness, imprecision and
publication bias. In doing so, GRADE protects against both superficial assessment and
unwarranted confidence in RCTs.

GRADE allows not only for limitations in bodies of evidence from RCTs, but also the
rating of observational studies as high-quality evidence (as in cases of dialysis, insulin
for diabetic ketoacidosis, and hip replacements, for which RCTs have—appropriately—
never been undertaken). GRADE, therefore, recognizes the potential for observational
studies to provide definitive causal evidence, particularly relevant for harmful exposures
(e.g., establishing that smoking causes lung cancer.

GRADE now provides guidance for assessing the quality of evidence, not only for
management issues but also for diagnostic' and prognostic issues, as well as for
network meta-analyses. GRADE has also addressed the process of moving from
evidence to recommendations, beginning with summary of findings tables that present
not only the quality of evidence, but estimates of both the relative and absolute effects
for each patient-important outcome. Core issues in that process include the magnitude
of benefits, burdens and harms, quality of evidence (certainty or confidence in
evidence), and values and preferences (relative importance of outcomes). Additional
issues that guideline panels might consider include resource use (costs), feasibility,
acceptability, and health equity.
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Trustworthy Living Practice Guidelines

Since their advent, clinical practice guidelines have typically been developed by
established professional organizations such as the American College of Physicians, the
American College of Rheumatology, and the European Society of Cardiology. Initially,
their approach was to gather a group of experts who implemented an unstructured
approach and said more or less whatever they felt like — a practice that some have
referred to as GOBSAT — good old boys sitting around a table. This began to seriously
change with the advent of the Institute of Medicine’s Committee on Practice
Guidelines,'® with considerable impetus provided by the GRADE approach to evidence
summaries and moving from evidence to recommendations, as well as a landmark
publication from the Institute of Medicine in 2011 laying out standards for trustworthy
guidelines.®

Widely adopted standards for guideline trustworthiness include diversity of the guideline
panel. Formerly restricted to recognized experts, organizations committed to rigorous
guidelines include methodologists, clinicians who spend their time looking after patients,
and patients with lived experience of the conditions under consideration. Depending on
the scope and topic, other nonclinical disciplines may include health economists (for
guidelines addressing resource use or costs), public health experts or other decision-
makers (for guidelines addressing public health or systems issues), and ethicists (for
guidelines in which issues such as equity are highly relevant).

Both financial and nonfinancial conflict of interest (COI) may bias clinical practice
guideline recommendations.!” Ideally, guidelines should exclude panelists with
appreciable COIl. In some circumstances, however, the panel may be unable to perform
its work without members who have COls. Under such circumstances, members with
COls should represent only a minority of the GDP, and those with the most serious COI
should recuse themselves from the discussion and voting on recommendations on
which they are conflicted.

Other standards of trustworthiness are part of the GRADE process. They include
identifying all patient-important outcomes and establishing their relative importance, a
process that involves clarifying underlying values and preferences; producing a clear,
succinct evidence summary that includes relative and absolute effects and certainty of
evidence; considering all issues in the GRADE framework for moving from evidence to
decisions; and specifying recommendations as strong or conditional.

While many leading guideline organizations are doing much better at adhering to these
standards, they have only recently begun to address the issue of timeliness.

Historically, organizations produced guideline documents every two to four years,
resulting in the certainty that many recommendations would become outdated before
the next iteration. Realization of this major problem has fueled a call for living
guidelines in which new practice-changing evidence immediately results in appropriately
updated recommendations.

The MAGIC (making GRADE the irresitable choice) Evidence Ecosystem Foundation
has, in collaboration with the BMJ, provided a model for addressing this problem. The
BMJ Rapid Recommendations team scans the literature for new practice-changing



15 The Past, Present, and Future of Evidence-based Medicine

evidence, and when identified endeavours to rapidly conduct an updated systematic
review, instituting the process for timely production of an updated recommendation or
recommendations.’® BMJ Rapid Recommendations remain an aspirational model for
professional organizations, many of which are admirably struggling to create a
framework for their guidelines to become living.

Though not using the formal structure of clinical practice guidelines, and suboptimal with
respect to addressing conflict of interest and diversity of input, Up ToDate provides an
alternative of evidence-based practice guidelines that incorporate the best current
evidence. I'm very heavily conflicted with respect to Up ToDate: I've been working
intensively with the organization for 20 years, my role being to help it be as evidence-
based as possible. UpToDate has become the leading source of guidance for clinicins
worldwide, and has in large part achieved the goal of trustworthy guidelines that rapidly
incorporate new evidence across the spectrum of medical clinical care.

EBM and Excessive Complexity

The aphorism suggesting that we should keep things as simple as possible but not
simpler applies well to the world of evidence-based medicine (EBM).! The initial Users’
Guides to the Medical Literature that | led launched the era of EBM, and adhered
faithfully to the as-simple-as-possible rule. For instance, | led the first Users’ Guide to
therapy published in JAMA in 1993, presenting appraisal guidance for studies of
interventions that offered only two primary and two secondary validity (low risk of bias)
criteria, and was little more than three pages in length.'® The guides that followed
adhered to the same parsimonious presentations, short and with few criteria. That
simplicity explains in part EBM’s extraordinarily rapid and extensive uptake, with the
Users’ Guides series widely adopted in undergraduate and postgraduate health science
programs in a matter of just a few years.

As | have previously noted, following the initial focus on critical appraisal for clinicians,
EBM leaders became aware that few would ever be in a position to evaluate primary
studies (insufficient training, insufficient time).'® Landmarks of this next phase of EBM
included the establishment of the Cochrane Collaboration and elaboration of the
principles of trustworthy guidelines. The methodology underlying EBM now included
instruments addressing risk of bias in randomized trials and observational studies, and
GRADE methodology for assessing certainty of evidence and moving from evidence to
recommendations.

In the last decade, EBM leaders have lost sight of the balance between simplicity and
methodological sophistication in these methods. For instance, popular risk of bias
instruments, the first Cochrane instrument for randomized trials (RoB 1.0), the Ottawa-
Newcastle instrument for observational studies, and the CLARITY group’s adaptation of
these instruments, adhered to the simple-as-possible principle. With no more than eight
items, intuitively labelled, with straightforward response options, they enjoyed wide
adoption and high levels of user comfort even among less sophisticated systematic
review authors.

Complexity has increased in recent instrument development. Take, for instance,
Cochrane RoB 2.0, intended to replace the Cochrane RoB 1.0. In 2.0, the process for
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assessing the risk of bias for each domain requires answering a series of sophisticated
signalling questions and following an algorithm that maps responses to a risk of bias
judgement, a process that junior individuals without methodological or content area
expertise may find daunting. Emerging studies report low uptake of the RoB 2.0 tool
outside Cochrane reviews, misapplication of the tool, omitted justifications for
judgement,?° and problematic reliability and user-friendliness.?! Even more problematic
is ROBINS-I, the Cochrane instrument for non-randomized studies of interventions.
ROBINS-I is sufficiently complex that review teams often do not use it correctly or make
modifications to the instrument’s rating scale or domains without providing justification,??

its completion time is unacceptably long,?® and application generally far too demanding.
24,25

Finally, consider GRADE that | have presented as an enormous step forward for
evidence-based medicine. So itis, but it has also become too complex. Problems
include advocating use of ROBINS-I, excessive complexity in establishing targets of
certainty rating and evaluating missing data, and problematically rigid, structured
approaches in moving from evidence to recommendations. GRADE needs to deal with
these issues, as | will now present in my concluding remarks about the future of EBM.

Future of EBM

My thoughts about the future of EBM emerge from issues | have raised in the prior
discussion.

e EBM teaching should continue the move away from a focus on critical appraisal
and toward a focus on clinicians understanding the evidence well enough to
present coherent evidence summaries that patients can understand.

¢ In keeping with this optimal educational focus, EBM needs to continue
developing and refining point-of-care decision aids that will facilitate optimal
shared decision-making.

e EBM needs to reestablish the optimal balance between simplicity and
methodological rigour. This must include the development of a “Core GRADE”
that maintains rigour but still achieves simplicity by focusing on the essentials of
the approach.

e EBM must accelerate the process of moving to living systematic reviews and
guidelines that will ensure that clinicians have before them summaries and
guidance that considers the most recent relevant evidence.
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A propos de Henry G. Friesen

Autrefois Professeur émérite distingué de I’Université du Manitoba, le Dr Friesen y a été
professeur et chef du département de physiologie ainsi que professeur de médecine. En
tant que président de I'ancien Conseil de recherches médicales du Canada, il a réuni des
universitaires, des scientifiques, des praticiens, des représentants de gouvernements et
de l'industrie et des groupes de patients, et il ainspiré la creation des Instituts de
recherche en santé du Canada. Son intégrité et son idéalisme altruiste lui ont valu I'appui
de milliers de sympathisants et d'admirateurs tant au Canada qu’a I'étranger. Il a joué un
role essentiel dans la création de I'organisme les Instituts de recherche en santé du
Canada et a été président de I'Institut national du cancer du Canada et président de |a
Société canadienne de recherches cliniques.

Il est président fondateur sortant de Génome Canada. Membre de la Société royale du
Canada, le Dr Friesen a été nommé officier de I'Ordre du Canada en 1987 et est devenu
compagnon en 2001. Cette méme année, il a été intronisé au Temple de la renommeée
médicale canadienne et s’est vu décerner le Prix Wightman de la Fondation Gairdner. En
2004, il a recu I'Ordre du Manitoba. Il est titulaire de huit doctorats honorifiques
d’universités canadiennes. En 2005, les AIRSC lui ont accordé la Médaille de service
méritoire exceptionnel pour souligner ses realizations extraordinaires dans la recherche
canadienne en santé et ses qualités en tant que serviteur dévoué de 'humanité. A cette
époque-la, les Amis des IRSC ont créé le Prix international de la recherche en santé Henry
G. Friesen afin de perpétuer son héritage.

Aubie Angel, Le Président fondateur et conseiller principal des Amis des IRSC, agrégé
supérieur, Massey College, Université de Toronto.
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Le passé, le présent et I'avenir de la médecine fondée sur des données probantes

Je suis extrémement reconnaissant aux Amis des IRSC de I'honneur qui m'a été accordé au nom
du D" Henry Friesen. Cet homme était un excellent scientifique dans le domaine de
I'endocrinologie. Au nombre de ses apports figurent la découverte de I'hormone prolactine et
la définition de son role dans la santé et la maladie. Le D" Henry Friesen a notamment présidé
le Conseil de recherches médicales du Canada pendant huit ans (1991-1999) et joué un role clé
dans l'initiative de conversion de cet organisme en Instituts de recherche en santé du Canada
(IRSC). Le D' Friesen a également reconnu l'importance transformationnelle du séquengage du
génome humain. Il a veillé a ce que le Canada joue un grand réle dans la recherche génomique
par la création de Génome Canada en 2000 et joué un réle crucial en tant que président
fondateur de Génome Canada.

Planifiez cet article

Je présenterai mon point de vue particulier sur le passé, le présent et I'avenir de la médecine
fondée sur des données probantes?! grace a une lentille historique. J’exposerai d’abord la source
du sigle EBM et son introduction dans le monde médical. Je présenterai ensuite les personnes
clés qui ont créé et dirigé les progres de I'EBM, et celles qui ont jeté les bases de ses
développements futurs. Ce faisant, je décrirai ce que je crois étre les trois principes clés de 'EBM

1. introduire I'approche GRADE pour évaluer le niveau de certitude des données probantes
et passer de celles-ci aux recommandations;

2. décrire les innovations en matiére d'aide a la décision qui secondent les patients et les
cliniciens dans la prise des décisions partagées;

3. décrire une innovation en soins intensifs qui capture le cceur humaniste de 'EBM.

Je présenterai également les limites des lignes directrices fondées sur des données probantes,
des revues systématiques vivantes et des lignes directrices qui ont joué un role crucial dans notre
réponse a la pandémie de COVID-19. Je terminerai par des réflexions sur |'avenir de I'EBM. La
présentation emprunte généreusement a certains de mes écrits précédents sur I'EBM.2(%-3-5)

Le sigle EBM et ses débuts

En 1990, j'ai assumé le poste de directeur du programme de résidence en médecine interne, avec
la mission de former les résidents a ce que nous considérions comme une nouvelle facon de
pratiquer la médecine. J'avais besoin de faire de la publicité pour les résidents potentiels : venir
a McMaster pour faire... quoi exactement? Il lui fallait un nom. Mon premier essai a été «
médecine scientifique », mais mes colléegues des sciences fondamentales sont entrés dans une si
grande coléere que j'ai rapidement abandonné l'idée. La médecine fondée sur des données
probantes a été ma prochaine tentative : elle s'est avérée beaucoup plus acceptable et est
demeurée.
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Le sigle EBM est apparu pour la premiére fois en littérature médicale dans un éditorial de I'édition
mars/avril 1991 du club de lecture de I'American College of Physicians, une revue dérivée des
Annals of Internal Medicine, dont j'étais I’auteur unique. C'est passé inapercu. Cela a changé en
1992 avec la publication dans JAMA de l'article immodestement intitulé « Evidence-based
medicine : A new approach to teaching the practice of medicine », dans lequel nous décrivions
ce qui se faisait dans le cadre du programme de résidence de I'Université McMaster, que je
dirigeais®. Cet article et les Users’ Guides to the medical literature, dont j'ai édité et coécrit la
plupart des articles, ont fourni un programme d'enseignement de I'EBM et retenu |'attention du
monde entier.

David Sackett et une premiére hiérarchie des données probantes

Le principe selon lequel certaines formes de données probantes sont plus fiables que d'autres et
gu'on peut invoquer par le biais de principes scientifiques des guides pour distinguer ceux plus
et moins dignes de confiance, est au cceur de I'EBM. David Sackett (fig. 1), mon mentor et celui
de divers autres joueurs de premier plan dans le développement de I'EBM, a présenté la premiere
hiérarchie simple des données probantes sous-jacentes a la distinction entre les données
probantes plus et moins fiables (fig. 2).

Fig. 1 : David Sackett, pionnier qui a jeté les bases de ce qui deviendra I'EBM
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Fig. 2 : Une hiérarchie simple de la certitude des données probantes
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Cette hiérarchie reconnait que I'expérience clinique individuelle représente une source légitime
de données probantes. De nombreuses interventions simples que les cliniciens prescrivent aux
patients n'ont pas fait I'objet d'une étude officielle, mais les cliniciens ont observé des
avantages apparents qui justifient les interventions offertes aux patients. Il s'agit, par exemple,
d'exercices particuliers pour les troubles musculo-squelettiques ou de modifications
alimentaires pour les symptdmes gastro-intestinaux.

L'expérience clinique individuelle comporte cependant de graves limites qui la placent au bas
de la hiérarchie. Les étres humains ont malheureusement tendance a établir des liens de
causalité spécieux fondée sur leurs observations. Les antécédents médicaux regorgent
d'exemples de cas ou des études officielles ont réfuté des déductions faites a partir base
d'observations cliniques.

La recherche fondamentale en laboratoire et en physiologie est exempte de la subjectivité de
I'observation clinique. Cependant, la généralisation de ces résultats de recherche aux avantages
cliniques est toutefois pleine de risques. Les antécédents médicaux ont connu le méme genre
de déceptions lorsque la justification physiologique convaincante n'a pas réussi a donner des
avantages significatifs pour les patients.

Les études observationnelles telles que les études de cohorte et les études cas-témoins qui
comparent les personnes soumises a une intervention a celles qui n’y sont pas soumises, se
concentrent sur ce qui est important pour les patients contrairement aux études
physiologiques. Celles-ci ont cependant — a la fois traditionnellement et actuellement
commercialisées lorsqu'on utilise des bases de données administratives comme « études du
monde réel » — une limite grave : les personnes exposées a l'intervention sont pronostiquement
différentes de celles qui ne le sont pas. Bien que les chercheurs des études observationnelles
s'emploient a limiter I'impact de ces différences pronostiques par un ajustement statistique, ils
ne peuvent jamais assurer I'équilibre pronostique. Il en résulte des résultats périodiques
gravement trompeurs, réfutés par la suite par des essais randomisés.

Ces considérations laissent au sommet de la hiérarchie les essais randomisés assurant
I'équilibre des facteurs pronostiques. Cette approche simple pour vérifier les données
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probantes fiables a bien servi I'EBM pendant plus d'une décennie. Une avancée majeure a
cependant conduit par la suite a la substitution d'une hiérarchie plus sophistiquée que je
décrirai plus loin.

lain Chalmers et la nécessité de résumés systématiques des meilleures données probantes
disponibles

En 1992, Antman et ses collégues ont publié un article comparant les recommandations
d'experts pour la prise en charge des patients atteints d'infarctus du myocarde avec les
données probantes disponibles lorsque les experts ont fait leurs recommandations’. Les figures
3 et 4 résument leurs résultats en parcelles forestiéres. Les deux sont des méta-analyses
cumulatives : la premiére pour le traitement thrombolytique de l'infarctus du myocarde et Ia
seconde pour le traitement antiarythmique a la lidocaine. Dans les deux cas, la ligne centrale
représente un rapport de cotes de 1,0 (le traitement n'est ni bénéfique ni nocif). Comme dans
toute parcelle forestiére, les points représentent les meilleures estimations de I'effet du
traitement. Dans les méta-analyses habituelles, ce sont les résultats d'études individuelles. Ala
figure 3 (et a la figure 4), ils représentent les résultats regroupés de toutes les études jusqu'a ce
moment-la. Cela s’appelle une méta-analyse cumulative. Les lignes associées représentent les
intervalles de confiance (IC) a 95 %. La figure 4 donne une présentation similaire pour
['utilisation de la lidocaine prophylactique chez les patients atteints d'infarctus du myocarde.

Figure 3 : Une méta-analyse cumulative du traitement thrombolytique aprés un infarctus du
myocarde et les recommandations connexes apparaissant dans les essais randomisés ont été
publiées

Thrombolytic Therapy in Acute Myocardial Infarction
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Abbreviation: Cl, confidenca interval; RCTs, randomized clinical trials.
thrombolytic therapy for myocardial infarction. The line down the canter, the odds ratio, equals 1.0. The
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La colonne « Patients » représente le nombre total de patients compris dans tous les essais
cliniques randomisés (ECR) menés jusqu'a la date précisée dans la colonne « Année » — raison
pour laquelle on I'appelle méta-analyse cumulative. Dans les figures 3 et 4, au début, avec
relativement peu de patients, les IC sont larges, mais ils rétrécissent progressivement au fur et
a mesure que de nouveaux résultats d'essais apparaissent.

Pour I'exemple thrombolytique, aprées 10 essais et environ 2 500 patients, il semble que le
traitement thrombolytique réduise la mortalité, mais les IC sont encore suffisamment larges
pour permettre une incertitude résiduelle. Grace a 30 essais et a plus de 6 000 patients, la
réduction des risques de déces d'environ 25 % est devenue assurée.

Malgré ce résultat apparemment définitif, d'autres essais ont été menés aupres de plus de 40
000 patients, dont la moitié n'ont pas bénéficié des bienfaits d'un traitement thrombolytique
prolongeant la vie. Pourquoi était-ce nécessaire?

Le c6té droit de chaque figure, qui présente les indications exprimées dans les revues et les
manuels en vigueur, fournit la réponse a cette question. Jusqu'a environ une décennie apres la
réponse, il y avait un désaccord considérable parmi les experts, beaucoup recommandant
contre ou omettant de mentionner le traitement thrombolytique. Au détriment des patients
qui n'ont pas recu de traitement thrombolytique pendant cette période, il a fallu une décennie
aux experts pour rattraper les données probantes.

La figure 4 trace peut-étre une histoire encore plus troublante. Cette méta-analyse cumulative
révele qu'il n'y a jamais eu de données probantes d'ECR soutenant une mortalité plus faible
avec la lidocaine prophylactique aprés un infarctus du myocarde. En effet, les estimations
ponctuelles ont révélé une hausse du taux de mortalité. Néanmoins, bien que nous voyions
une fois de plus un désaccord généralisé parmi les experts, la plupart des textes et des revues
recommandaient la lidocaine prophylactique pendant les deux décennies au cours desquelles
les données probantes des ECR se sont accumulées.
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Fig.4: Une méta-analyse cumulative des thérapies avec la lidocaine prophylactique aprés
I'infarctus du myocarde et les recommandations associés dans les essais randomisés publiés.

actic nein on

Relative risk (CI)

Cumulative Recommendations
Year No.RCTs Patients Not
Yes No mentioned
1970 2 304 —_—1 g 1 1
1974 9 1451 —t 8 0 2
1976 11 1686 — 5 0 2
1978 12 1986 —-— 8 0 3
1985 14 8412 T 14 4 6
1988 15 8745 -8 4 2 1
0.5 1 1.5 2
Favors treatment Favors placebo

Abbreviation: Cl, confidenca interval; RCTs, randomized clinical trials.

This slide shows a cumulative meta-analysis of the effect of prophylactic lidocaine in preventing death
from myocandial infarction. In this casa, there is never any evidenca of benefit. Ultimataely, harm is not
proved, but there clearly is no banafit. Most experts, however, were recommending therapy despite
RCT evidence. Also, as in Figure 2-1, there was a lot of disagreament among experts.

Adapted from Antrman et al.2

Voici une méta-analyse cumulative de I'effet avec la lidocaine prophylactique pour empécher le
mort par I'infarcte myocarde. Dans ce cas, il n’y a pas de prevue de |'efficacité. Ultimement, il
n’y a pas de prevue nocif, mais clairement pas d’avantage. La plupart des experts
recommandent la thérapie malgrés les preuves ECR. Aussi, comme dans la Figure 2-1, les
experts n’étaient pas d’accord.

Adapté de Antman et autres?.

Pourquoi le désaccord des experts, le retard par rapport aux données probantes et les
recommandations incompatibles avec elles? Ces anecdotes remontent a I'époque précédant
les revues systématiques et les méta-analyses, qui n'ont commencé a émerger qu'a la fin des
années 1980. Siles résumés de données présentées dans les parcelles forestieres avaient été a
la disposition des experts, ils auraient profité beaucoup plus tot des avantages de la thérapie
thrombolytique. De méme, ils auraient abandonné beaucoup plus t6t la lidocaine
prophylactique.

La lecon a tirer de ces récits est que les décisions cliniques optimales nécessitent des résumés
systématiques des meilleures données probantes disponibles. Sans ces résumés, les cliniciens,
experts ou autres, seront indment influencés par leurs propres idées préconcues et par des
données probantes non représentatives et d'un niveau de confiance souvent plus faible.
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Personne n'a saisi plus complétement ce deuxieme principe de I'EBM qu’lain Chalmers et n'a
fait, plus que, lui pour assurer que cliniciens et patients disposent des résultats des examens
systématiques. C'est a lui qu’on doit I'idée d'un recueil de revues systématiques de tous les ECR
de thérapies médicales et la défense de son développement sous le nom de Collaboration
Cochrane'®,

lain Chalmers a élaboré le concept d'un recueil de revues systématiques de toutes les
thérapies médicales et y a donné vie grace a la Collaboration Cochrane.

Prise de décision clinique : les données probantes ne suffisent jamais

Imaginez une femme souffrant de douleurs chroniques résultant d'un cancer en phase
terminale. Elle a accepté son état, réglé ses affaires et dit au revoir. Elle ne souhaite
maintenant recevoir que des soins palliatifs. Elle est atteinte d’une grave pneumonie a
pneumocoque. Des données probantes de fiabilité élevée ont montré que I'antibiothérapie
réduit la morbidité et la mortalité dues a la pneumonie a pneumocoque. Méme des données
probantes aussi convaincantes ne dictent cependant pas que cette patiente en particulier
devrait recevoir des antibiotiques. Ses valeurs et ses préférences sont telles qu'elle préférerait
renoncer au traitement.

Imaginez maintenant un deuxieme patient, un homme de 85 ans atteint de démence sévere,
muet et incontinent, sans famille ni amis, et qui passe ses journées dans un inconfort apparent.
Il n'a pas de famille ni d'amis responsables de ses décisions médicales et n'a laissé aucune
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directive anticipée. Il développe une pneumonie a pneumocoque. Bien que de nombreux
cliniciens soutiennent que les responsables de ses soins ne devraient pas administrer
d'antibiothérapie, d'autres affirment le contraire. Encore une fois, les données probantes de
I'efficacité du traitement ne signifient pas automatiquement que le traitement devrait étre
administré.

Enfin, imaginez un troisieme patient, une trentenaire en bonne santé mere de deux enfants qui
développe une pneumonie a pneumocoque. Aucun clinicien ne douterait de la sagesse de lui
administrer une antibiothérapie. Cela ne signifie cependant pas qu'un jugement de valeurs
sous-jacent n'a pas été nécessaire. Au contraire, nos valeurs sont suffisamment concordantes
et, compte tenu des circonstances de sa vie, les avantages dépassent tellement les méfaits du
traitement que le jugement de valeurs sous-jacent n'est pas apparent.

Une étude de Devereaux et collégues® met en lumiére les questions de valeurs et de
préférences et met en garde les cliniciens contre les dangers de substituer leurs valeurs a celles
du patient. L'équipe d'enquéte a recruté 63 médecins et 61 patients et leur a exposé la
situation suivante : un groupe de 100 patients atteints de fibrillation auriculaire subira, sans
traitement anticoagulant, 12 accidents vasculaires cérébraux (AVC), six majeurs et six mineurs,
au cours des deux prochaines années. L'anticoagulation réduirait les accidents vasculaires
cérébraux de 12 a 4 sur 800, prévenant quatre accidents vasculaires cérébraux majeurs et
guatre accidents vasculaires cérébraux mineurs. Apres avoir informé les patients de
I'importance d'un AVC majeur et mineur, et de I'expérience d'un saignement gastro-intestinal
majeur, les chercheurs ont demandé aux médecins et aux patients combien d'hémorragies
gastro-intestinales majeures ils accepteraient chez 100 patients et seraient préts a prescrire des
anticoagulants en tant que médecin ou a utiliser en tant que patient.

La figure 5 expose la distribution des réponses chez les médecins et les patients. La répartition
des réponses chez les médecins est relativement plate : certains médecins ne sont pas disposés
a prescrire des anticoagulations si elles entrainent moins de cing saignements chez 100
patients, d'autres sont préts a accepter 22 saignements, la majorité se situant entre ces
extrémes. La répartition chez les patients différe beaucoup : environ les deux tiers
accepteraient 22 saignements pour prévenir huit AVC.

L'étude fournit un certain nombre de messages. Les patients typiques sont beaucoup plus
réfractaires aux AVC et beaucoup moins aux saignements que les médecins typiques. La
substitution du médecin aux valeurs et aux préférences des patients entrainera une
prescription moindre d'anticoagulants chez les patients atteints de fibrillation auriculaire.
Néanmoins, il existe une minorité de patients dont les valeurs sont plus proches de celles des
médecins : ils sont plus réfractaires aux saignements et dans la prise de décision partagée
seraient plus susceptibles de refuser les anticoagulants. |l est de loin préférable de prescrire en
fonction des valeurs et des préférences moyennes des patients qu’en fonction des valeurs des
médecins, mais pour prescrire de maniere optimale, il faut adapter les décisions aux valeurs
individuelles des patients.
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Fig. 5 : Nombre d'hémorragies gastro-intestinales graves que les médecins et les patients
seraient préts a accepter chez 100 patients tout en étant préts a utiliser des anticoagulants
pour prévenir 8 AVC.
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En offrant une définition formelle, par valeurs et préférences, on entend I'ensemble des
objectifs, des attentes, des prédispositions et des croyances que les individus ont a I'égard de
certaines décisions et de leurs résultats potentiels. L'énumération et I'équilibre explicites des
avantages et des inconvénients au cceur de 'EBM mettent en évidence les jugements de
valeurs sous-jacents impliqués dans la prise de décisions de gestion et constituent la base d'une
prise de décision partagée entre médecins et patients.

L'accent mis par I'EBM sur la prise de décision partagée est conforme a un changement culturel
en médecine au cours des 30 dernieres années : I'accent croissant mis sur I'autonomie du
patient. Bien que largement reconnus comme souhaitables, les défis liés a la mise en ceuvre
d'un processus décisionnel partagé demeurent considérables. Les fournisseurs de soins de
santé se heurtent a de graves contraintes de temps et peuvent ne pas disposer des données
probantes pertinentes ou des compétences nécessaires pour mobiliser les patients de maniére
optimale.

Les tests officiels par les utilisateurs ont fourni un format qui permet au développeur d'aborder
les deux autres déterminants de la prise de décision : le cadrage de I'information et la
pertinence du contexte clinique particulier. La mise au point, la mise a I'essai et la diffusion
plus vastes d'outils d'aide a la décision au point de service représentent une limite de la
recherche en soins de santé et font partie de |'avenir de I'EBM.
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Résumé jusqu'a présent

L’'EBM repose sur trois principes clés : premierement, certaines données probantes sont plus
fiables que d'autres et I'EBM offre une approche pour cerner celles qui le sont plus ou moins.
Deuxiemement, les soins cliniques optimaux nécessitent des résumés rigoureusement produits
et présentés de maniere informative des meilleures données probantes disponibles.
Troisiemement, les données probantes mémes n'éclairent jamais suffisamment la prise de
décisions cliniques : elles obligent a tenir compte des valeurs et des préférences des patients.

En présentant ces principes, nous avons fourni une hiérarchie simple des données probantes
pour éclairer la différenciation entre les plus et les moins dignes de confiance. Au cours des 20
dernieres années, 'EBM a considérablement progressé dans la fourniture d'une hiérarchie
beaucoup plus sophistiquée des données probantes, accompagnée d'une approche
sophistiquée pour passer des données probantes aux décisions. Je vais maintenant décrire
cette avancée.

GRADE et EBM

Au cours des années 1990, |'utilisation croissante de |'évaluation critique dans I'évaluation des
données probantes d'essais randomisés a démontré les limites des hiérarchies simples initiales.
Au méme moment, un autre volet dans la progression de I'EBM voyait le jour. Une décennie
d'efforts pour enseigner I'EBM aux stagiaires en médecine a révélé que peu de cliniciens
auraient les compétences — et ceux qui les possédaient avaient rarement le temps — pour
effectuer une évaluation sophistiquée de la base probante de leur pratique®. Cette prise de
conscience a amené a recentrer les efforts de 'EBM en orientant les cliniciens vers des sources
de données probantes traitées et en facilitant la prise de décisions en faisant progresser la
science des lignes directrices de pratique clinique fiables qui seraient a la portée des cliniciens
au point de prestation des soins.

L'accent mis sur les données probantes prétraitées, et sur les lignes directrices de pratique
clinique en particulier, a eu d'autres moteurs. D'abord négligés dans les écrits sur I'EBM - qui se
concentrent sur |I'éducation des cliniciens a la lecture des études de recherche primaires - les
efforts fondamentaux pour mettre les lignes directrices de pratique sur une base scientifique
ont commencé dans les années 1980. De plus, la reconnaissance de la variation injustifiée dans
la pratique médicale a suscité des appels a la normalisation de la pratique clinique par
I'élaboration et |'application de lignes directrices en cette matiére. Les dirigeants de 'EBM,
dans le cadre des Guides des utilisateurs de la littérature médicale du JAMA que j'ai dirigée,
conseillaient pour la premiere fois les cliniciens a différencier les lignes directrices fiables de
celles qui ne I'étaient pas! et a utiliser les lignes directrices de maniére optimale dans la
prestation des soins cliniques?'?.

Bien que les efforts visant a montrer aux cliniciens a lire des articles de recherche primaire se
soient poursuivis — et se poursuivent encore aujourd'hui — I'année 1999 a marqué un
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changement fondamental dans I'orientation de I'EBM. A cette époque, les lignes directrices
étaient devenues de plus en plus influentes, des organisations telles le Scottish Intercollegiate
Guideline Network ayant vu le jour et des sociétés spécialisées du monde entier produisant des
lignes directrices influentes et lucratives. Les auteurs de lignes directrices commencaient a se
rendre compte, méme si ce n'était que de maniére confuse et préliminaire, qu'il fallait évaluer
la certitude (synonyme : qualité) des données probantes et évaluer la force des
recommandations pour produire des lignes directrices cohérentes, fiables et utiles. Il en a
résulté une profusion chaotique de méthodes pour obtenir ces cotes et notations, car chaque
organisation avait arrété sa propre approche, souvent mal pensée.

Andy Oxman a cru qu'une approche définitive bien pensée et méthodologiquement rigoureuse
pour évaluer la certitude des données probantes et passer de ces données aux
recommandations pourrait contribuer & mettre de I'ordre dans le chaos. A partir de 2000, Andy
et moi avons formé un groupe de méthodologistes qui se réunissaient plusieurs fois par année
et communiquaient de fagon électronique pendant les périodes intermédiaires pour concevoir
le nouveau systéme que nous avons finalement appelé GRADE. Nous avons introduit le
systeme dans le BMJ en 2004 et, en 2008, y avons publié une série de six articles expliquant le
systéme GRADE aux cliniciens.? A partir de 2011, nous avons publié une série d'articles destinés
aux auteurs de revues systématiques et aux concepteurs de lignes directrices, dont les 15
premiéres décrivent I'essence du systéme GRADE®.

Fig. 6 : Andy Oxman a congu l'idée du systeme GRADE et dirigé I'entreprise a ses premiéres
années
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Le systéme GRADE a largement dépassé nos attentes initiales quant a la diffusion et il est
maintenant approuvé et utilisé par plus de 120 organisations, dont I'Organisation mondiale de
la Santé et la Collaboration Cochrane. Il est devenu la norme pour évaluer le niveau de
certitude des données probantes dans les revues systématiques et les lignes directrices, et pour
passer des données probantes aux recommandations dans les lignes directrices. La figure 7
résume |'approche GRADE pour évaluer le niveau de certitude des données probantes.

Figure 7 : L'approche GRADE pour évaluer la certitude/qualité des données probantes
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Figure 7 : Approche GRADE pour évaluer la certitude/qualité des données probantes
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Le systéme GRADE classe la qualité des données probantes a I'un des quatre niveaux suivants :
élevée, modérée, faible et tres faible (figure 7). Les données probantes fondées sur des essais
contrélés randomisés sont d'abord des données probantes de qualité élevée, mais notre
confiance dans ces données peut diminuer pour I'une des cing raisons suivantes : risque de
biais, incohérence, caractére indirect, imprécision et biais de publication. Ce faisant, GRADE
protege a la fois contre I'évaluation superficielle et la confiance injustifiée dans les ECR.

GRADE permet non seulement de limiter les données probantes des ECR, mais aussi d'évaluer
les études observationnelles comme des données probantes de haute qualité (comme dans les
cas de dialyse, d'insuline pour I'acidocétose diabétique et de remplacement de la hanche, pour
lesquels les ECR n'ont jamais été entrepris). GRADE reconnait donc le potentiel des études
observationnelles a fournir des données probantes causales définitives, particulierement
pertinentes pour les expositions nocives (p. ex., établir que le tabagisme cause le cancer du
poumon).

GRADE guide maintenant a évaluer la qualité des données probantes, non seulement pour les
questions de prise en charge, mais aussi pour les questions de diagnostic'* et de pronostic, et
pour les méta-analyses en réseau. GRADE a également abordé le processus de passage des
données probantes aux recommandations, en commencant par des tableaux de résumé des
résultats présentant non seulement la qualité des données probantes, mais aussi des
estimations des effets relatifs et absolus pour chaque résultat important pour le patient. Les
principaux enjeux de ce processus comprennent I'ampleur des avantages, des fardeaux et des
inconvénients, la qualité des données probantes (certitude ou confiance dans les données
probantes) et les valeurs et les préférences (importance relative des résultats). Parmi les autres
guestions que les comités de lignes directrices pourraient examiner, mentionnons |'utilisation
des ressources (co(ts), la faisabilité, I'acceptabilité et I'équité en santé.

Lignes directrices sur la pratique de la vie digne de confiance

Depuis leur avénement, les lignes directrices de pratique clinique ont généralement été
élaborées par des organisations professionnelles établies telles I'American College of
Physicians, I'American College of Rheumatology et la Société européenne de cardiologie. Au
départ, I'idée était de réunir un groupe d'experts mettant en ceuvre une approche non
structurée et exprimant plus ou moins ce qu'ils voulaient — pratique appelée GOBSAT par
certains — de bons vieux garcons réunis autour d'une table. Cela a commencé a changer
sérieusement avec la naissance du Committee on Practice Guidelines de I'Institute of
Medicine®®, grace a 'impulsion considérable de I'approche GRADE pour les résumés de données
probantes et le passage de celles-ci aux recommandations, ainsi qu'a une publication historique
de I'Institute of Medicine en 2011 établissant des normes pour des lignes directrices fiables?®.

Les normes largement adoptées pour la fiabilité des lignes directrices comprennent la diversité
du panel des lignes directrices. Auparavant limitées aux experts reconnus, les organisations qui
s'engagent a respecter des lignes directrices rigoureuses comprennent des méthodologistes,
des cliniciens voués a s'occuper de patients, et des patients ayant vécu les conditions
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considérées. Selon la portée et le sujet, d'autres disciplines non cliniques peuvent inclure les
économistes de la santé (pour les lignes directrices sur |'utilisation ou les co(its des ressources),
les experts en santé publique ou d'autres décideurs (pour les lignes directrices sur les questions
ou les systémes de santé publique) et les éthiciens (en lignes directrices pour lesquelles les
guestions telles I'équité sont trés pertinentes).

Les conflits d'intéréts financiers et non financiers peuvent biaiser les recommandations des lignes
directrices de pratique clinique!’. Idéalement, les lignes directrices devraient exclure les
panélistes ayant un conflit d'intérét (Cl) appréciable. Dans certaines circonstances, cependant, le
comité peut ne pas pouvoir faire son travail sans des membres ayant des Cl. Dans de telles
circonstances, les membres ayant des Cl ne devraient représenter qu'une minorité du PIB, et
ceux ayant le Cl le plus grave devraient se récuser de la discussion et du vote touchant les
recommandations sur lesquelles ils sont en conflit.

D'autres normes de fiabilité font partie du processus GRADE. Ils comprennent l'identification de
tous les résultats importants pour le patient et I'établissement de leur signification relative,
processus qui oblige a clarifier les valeurs et les préférences sous-jacentes; a produire un résumé
clair et succinct des données probantes qui comprend les effets relatifs et absolus et la certitude
des données probantes, a tenir compte de toutes les questions du cadre GRADE pour passer des
données probantes aux décisions et a préciser les recommandations comme étant fortes ou
conditionnelles.

Bien que de nombreux organismes de lignes directrices de premier plan réussissent beaucoup
mieux a suivre ces normes, ils n‘'ont commencé que récemment a s'attaquer a la question
de la rapidité d'exécution. Historiquement, les organisations élaboraient des lignes directrices
tous les deux a quatre ans, ce qui assurait que de nombreuses recommandations serraient
désuétes avant la prochaine élaboration. La prise de conscience de ce probléme majeur a incité
a élaborer des lignes directrices constantes ou de nouvelles données probantes changeant les
pratiques se traduisent immédiatement en recommandations mises a jour de maniéere
appropriée.

La MAGIC (faisant de GRADE le choix irrépréhensible) Evidence Ecosystem Foundation, en
collaboration avec le BMJ, a fourni un modele pour résoudre ce probleme. L'équipe des
recommandations rapides du BMJ examine les écrits pour trouver de nouvelles données
probantes changeant les pratiques et, lorsqu'elle en trouve une, s'efforce d'effectuer rapidement
une nouvelle revue systématique, en instituant le processus de production rapide d'une ou de
plusieurs recommandations a jour!®. Les recommandations rapides du BMJ demeurent un
modele ambitieux pour les organisations professionnelles, dont beaucoup s’efforcent
admirablement de créer un cadre permettant a leurs lignes directrices de devenir constantes.

Bien qu'il n'utilise pas la structure officielle des lignes directrices de pratique clinique et ne soit
pas optimal quant aux conflits d'intéréts et a la diversité des commentaires, UpToDate offre une
solution de rechange aux lignes directrices de pratique fondées sur des données probantes
intégrant les meilleures données probantes actuelles. Je suis en vif conflit avec UpToDate : je
travaille intensivement avec I'organisation depuis 20 ans, mon réle étant de l'aider a étre aussi
fondée sur des données probantes que possible. UpToDate est devenu la principale source de
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conseils pour les cliniciens du monde entier et a en grande partie atteint I'objectif de lignes
directrices fiables qui integrent rapidement de nouvelles données probantes dans I'ensemble du
spectre des soins cliniques médicaux.

EBM et complexité excessive

L'aphorisme selon lequel il nous faut garder les choses aussi simples que possible, mais pas plus
simples, s'applique bien au monde de la médecine fondée sur les données probantes (EBM)?. Le
premier Guide de l'utilisateur de la littérature médicale que j'ai dirigé a inauguré I'ere de I'EBM
et a suivi fidelement a la regle de la plus grande simplicité possible. Par exemple, j'ai dirigé le
premier Guide de I'utilisateur a la thérapie publié dans JAMA en 1993, présentant des lignes
directrices d'évaluation pour les études d'interventions qui n'offraient que deux critéres de
validité primaire et deux de validité secondaire (faible risque de biais) et qui ne dépassaient pas
trois pages?®. Les guides qui ont suivi s’en sont tenus aux mémes présentations parcimonieuses,
courtes et comportant peu de criteres. Cette simplicité expligue en partie I'adoption
extraordinairement rapide et étendue de I'EBM, le Guide de ['utilisateur ayant été largement
adopté dans les programmes de premier et troisieme cycles en sciences de la santé en quelques
années seulement.

Comme je I'ai déja mentionné, apres avoir mis |'accent sur I'évaluation critique des cliniciens, les
dirigeants de I'EBM ont pris conscience que peu d'entre eux seraient en mesure d'évaluer les
études primaires (formation insuffisante, manque de temps)®. Parmi les jalons de cette
prochaine phase de I'EBM, mentionnons [|'établissement de la Collaboration Cochrane et
I'élaboration des principes de lignes directrices fiables. La méthodologie sous-jacente a I'EBM a
compris des instruments traitant du risque de biais dans les essais randomisés et les études
observationnelles, ainsi que la méthodologie GRADE pour évaluer la certitude des données
probantes et passer de celles-ci aux recommandations.

Au cours de la derniere décennie, les dirigeants de I'EBM ont perdu de vue I'équilibre entre la
simplicité et la sophistication méthodologique de ces méthodes. Par exemple, les instruments
populaires sur le risque de biais, le premier instrument Cochrane pour les essais randomisés
(RoB 1.0), I'instrument d'Ottawa-Newcastle pour les études observationnelles et I'adaptation de
ces instruments par le groupe CLARITY ont respecté le principe de la simplicité possible. Avec
un maximum de huit éléments, étiquetés intuitivement, avec des options de réponse simples,
ils ont bénéficié d'une large adoption et d'un haut niveau de confort pour les utilisateurs, méme
parmi les auteurs de revues systématiques moins sophistiqués.

La complexité a augmenté dans la conception récente d’instruments. Prenons, par exemple,
Cochrane RoB 2.0, destiné a remplacer Cochrane RoB 1.0. En 2.0, le processus d'évaluation du
risque de biais pour chaque domaine exige de répondre a une série de questions de signalisation
sophistiquées et de suivre un algorithme associant les réponses a un jugement sur le risque de
biais, un processus que peuvent trouver intimidant les personnes débutantes sans expertise
méthodologique ou de domaine de contenu. Des études émergentes font état d'une faible
utilisation de I'outil RoB 2.0 en dehors des revues Cochrane, d'une mauvaise application de |'outil,
d'omissions de justifications de jugement?’, et fiabilité et convivialité problématiques?'. ROBINS-
I, l'instrument Cochrane pour les études non randomisées d'interventions, est encore plus
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problématique. Il est tellement complexe que, souvent, les équipes d'examen ne |'utilisent pas
correctement ou modifient I'échelle de notation ou les domaines de l'instrument sans fournir de
justification?? , son délai d'achévement est inacceptablement long?® et I'application
généralement beaucoup trop exigeante?* 2,

Enfin, considérons GRADE, que j'ai présenté, comme un énorme pas en avant pour la médecine
fondée sur des données probantes. C'est ainsi, mais c'est aussi devenu trop complexe. Au
nombre des problémes figurent la préconisation de l'utilisation de ROBINS-I, la complexité
excessive dans |'établissement de cibles de cotation de certitude et I'évaluation des données
manquantes, et les approches rigides et structurées problématiques pour passer des données
probantes aux recommandations. GRADE doit s'attaquer a ces questions, comme je vais
maintenant I'exposer dans mes remarques finales sur I'avenir de I'EBM.

L'avenir de I'EBM

Mes réflexions sur |'avenir de 'EBM découlent des questions que j'ai soulevées dans I'exposé
précédent.

e [L'enseignement de I'EBM devrait continuer a s'écarter de I'évaluation critique et a mettre
I'accent sur les cliniciens qui comprennent suffisamment bien les données probantes pour
présenter des résumés cohérents de celles-ci que les patients peuvent comprendre.

e Conformément a cet objectif éducatif optimal, I'EBM doit continuer a élaborer et a
peaufiner des outils d'aide a la décision au point de service facilitant une prise de décision
partagée optimale.

e L'EBM doit rétablir I'équilibre optimal entre simplicité et rigueur méthodologique. Cela
doit comporter I'élaboration d'un « GRADE clé » qui maintienne la rigueur tout en
atteignant la simplicité mettant I'accent sur I'essentiel de I'approche.

e L'EBM doit accélérer le processus de transition a des revues systématiques et des lignes
directrices constantes qui garantissent aux cliniciens de disposer de résumés et de
directives tenant compte des plus récentes données probantes pertinentes.
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