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Déclaration de liens d’intérêt – art. L.4113-13 CSP

Pour cette intervention, je déclare n’avoir aucun lien d’intérêt avec des organismes produisant ou exploitant 
des produits de santé ou avec des organismes de conseil intervenant sur ces produits.



GRADE 

« Grades of Recommenda/on, Assessment, Development and Evalua/on »

The Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (short GRADE) working 
group began in the year 2000 as an informal 
collaboration of people with an interest in addressing 
the shortcomings of grading systems in health care

« Le groupe de travail a élaboré une approche 
commune, sensée et transparente pour classer la 
qualité (ou la certitude) des preuves et la force des 
recommandations. »



GRADE  Sites web

GRADE working group
http://www.gradeworkinggroup.org/

GRADE handbook 
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

Grade pro
Plateforme d’aide à l’élaboration des reco
https://gradepro.org/

magicApp
Dissémination des reco
https://app.magicapp.org/app#/guidelines

http://www.gradeworkinggroup.org/
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
https://gradepro.org/
https://app.magicapp.org/app




GRADE : La Genèse.  
• 1992 : Evidence Based Medicine,  JAMA Gordon Guyatt

• 2000 : Constats 
- Les soignants n’ont pas le temps ni les moyens de lire les sources primaires
- Les évaluations de la qualité des « evidences » et de leur lien avec les recommandations est complexe
- Beaucoup de guideline ne lient pas les « evidences » et la décision de façon transparente
- Beaucoup de système d’évaluation des « evidences »

• 2004 et 2008 (BMJ) : Les raisons de GRADE : évaluer la certitude/qualité des evidences et qu’est-ce qu’un bon guideline ? 

- Les utilisateurs ont besoin de savoir quelle confiance ils peuvent accorder dans les preuves et recommandations

- Transparence du process, explicite , qui grade les evidences et la force des recommandations 

- La qualité pour les méta-analyses (Cochrane): la confiance dans l’estimation de l’effet = Incertitude/certitude 

- La qualité pour les guidelines : la confiance dans l’estimation de l’effet POUR justifier une décision

• 2011 (JCE) : La méthode GRADE et ses plus de 60 articles « méthodologiques… » 



Process

études

études

études

études

études

revue systématique
Et meta-analyse

evidence 
profile 

Summary of 
findings recommandation

Grada:on de la qualité 
des « evidence »

Gradation de la 
force des reco

GRADE

disséminationMAGICapp



Objectif : Evidence to Decision/Recommendation

1. Poser la question concernant une intervention : PICO

2. Faire la revue systématique des études (MA ou  ECR/Obs)

3. Définir les outcomes d’intérêt

4. Estimation des effets par la méta-analyse

5. Grader les « evidences » pour chaque outcome :
- Haute, Modérée, Basse et Très basse qualité/certitude

6. Décider de la direction (Pour/Contre) l’intervention et de la 
force (forte/faible) selon :

- La qualité des evidences
- Balance bénéfice/risque (absolu)
- Valeur et Préférence 



Evidence profile - Exemple



Summary of findings - Exemple



1. Poser la question et définir les critères importants

§  PICO : Patient, Intervention, Comparateur, Outcome 
ü  A bien définir car conditionnera une évaluation de « l’indirectness »

§ Outcomes : Importants pour les patients , y compris sécurité ++

ü Majeur (critical)
- Corresponds aux bénéfices à démontrer impérativement
- Le traitement ne peut être utilisé que s’il a démontré un 

bénéfice sur ces critères

ü Important (important but not critical)

ü Mineur (limited importance)



2. Gradation de la qualité/certitude des evidences

• Grader la confiance que l’on peut avoir dans une estimation globale de l’effet d’une intervention de santé 
o pour chaque critère de jugement majeur (critical) ou important (important)
o A partir de 8 critères (risque de biais, indirectness, inconsistency, biais de publication, imprecision, taille d’effet…)

• Gradation en 4 niveaux de qualité de la preuve globale (quality/certainty of evidence) : 
Ø  Élevée (High quality)

• Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
• We are very confident that the true effect lies close to that the estimate of the effect

Ø  Modérée (Moderate quality)
• Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the 

estimate
• We are moderate confident in the effect estimate of the effect

Ø  Faible (Low quality)
• Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change 

the estimate
Ø Très faible (Very low quality)

• Any estimate of effect is very uncertain



2. Gradation de la qualité/certitude des evidences



Limitations (risque de biais) des études 



Inconsistency : hétérogénéité 

§ Hétérogénéité statistique, en méta-analyse : Tau2 et I2

§ La présence d’hétérogénéité «  importante » 
§ => dégradation , surtout si qualitative (cliniquement importante)
§ => doit être expliquée et conduire à des analyses séparées



Inconsistency : hétérogénéité 

Variabilité d’interprétation



Indirectness 

• Evidence directe
• Estimée directement par une étude adaptée à la question et portant sur le PICO ++

• Evidence indirecte
• Non directement mesurée pout le PICO défini à priori
 (Ou pour les comparaisons indirectes : Network MA : la « transitivité ») 



Imprecision : contexte de la méta-analyse 

q Si l’IC est jugé large : -1 

q Si l’IC est jugé très large : -2  

q Analyse de l’intervalle de confiance, de sa « largeur », du nombre d’évènements (critères dichotomiques)
q Des différences de risques (absolu) (ARR) ++

q  Interprétation des résultats non significatifs comme « absence d’effet » si précision suffisante
=> Exclusion d’un bénéfice ou d’un effet délétère substantiel (par défaut RRR=25%) (absence de preuve = preuve d’absence J)



Imprecision : contexte des recommandations

q Le résultat est-il suffisamment précis pour conduire à une recommandation ?
• BI et BS sont-elles du même coté du seuil de décision 



Imprecision 

qOptimal information size (OIS) :
• Si le nombre total de patients inclus dans une méta-analyse est inférieur au nombre de patients généré par 

un calcul conventionnel de la taille de l'échantillon pour un seul essai de puissance adéquate, il faut dégrader 
pour cause d'imprécision

• Calcul du nombre de sujets nécessaires (probabilité dans chaque groupe, β = 0,20, α = 0,05)



Biais de publication

q Exhaustivité de la recherche des études

q Recherche des essais/études non publiés ++ : registres++
 
q Diagnostic : funnel plot, limite si faible nombre d’études. 



Biais de publication

Hypothetical funnel plots: 
- Left, symmetrical plot in absence of bias (open circles are smaller studies showing no beneficial effects); 
- Centre, asymmetrical plot in presence of publication bias (smaller studies showing no beneficial effects are missing); 
- Right, asymmetrical plot in presence of bias due to low methodological quality of smaller studies (open circles are 

small studies of inadequate quality whose results are biased towards larger effects). Solid line is pooled odds ratio and 
dotted line is null effect (1). Pooled odds ratios exaggerate treatment effects in presence of bias

BMJ 2001;323:101



Biais de publication

BMJ 2004, doi:10.1136/bmj.38159.639028.7C

Funnel plot of randomised controlled trials comparing topical non-steroidal anti-inflammatory 
drugs with placebo (asymmetry P=0.04)



Network MA

1. Présenter les comparaisons directes et indirectes
2. Evaluer la qualité des effets estimées en CD et CI
3. Présenter les effets estimés par la NMA
4. Evaluer la qualité de l’effet estimé par la NMA



3. Grader la force de la recommandaQon

q « La force d’une recommandation reflète le degré de confiance que l’on donne au fait que l’intervention 
proposée a des bénéfices supérieurs à ses risques » ou l’inverse (harm)
• Qualité de evidences
• Différence (absolue) entre les bénéfices et les risques 

q  Deux catégories :

§ FORTE (strong) : Le groupe de travail est confiant.
- Pour les patients : La plupart choisiront  l’intervention recommandée
- Pour les médecins : la plupart des patients devraient recevoir l’intervention 
- Pour la santé publique : l’intervention doit être adoptée

§ FAIBLE (weak) ou CONDITIONNELLE : le groupe de travail est moins confiant
- Certains patients choisiront l’intervention
- Les médecins reconnaissent qu’il existe plusieurs options appropriées et doivent aider à la décision
- Pour la santé publique : il y a débat et toutes les parties doivent être entendues



Net benefits
Trade-offs 

Uncertain trade-offs 
No net benefits

Net harm

Do It
Probably Do It

Probably Don’t Do It
Don’t Do It

No Recommendation

Overall Judgments about Evidence-Based Recommendanons

Judgments about Evidence Strength Judgments about Evidence Quality

ØStrong  

ØWeak

ØNone

ØWeak

ØStrong

High                 
Moderate         
Low                  
Very Low         

The quality of evidence indicates the extent to 
which one can be confident that an estimate of 
effect is correct.

The strength of a recommendation indicates the extent to 
which one can be confident that adherence to the 
recommendation will do more good than harm.

Judgments about Recommendations
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Uncertain balance
Or

Equal balance
Trade-Offs

Net Benefits
Or

Net Harms

Evidence
Quality

High

Moderate

Low

Very Low
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from Jeff Andrews



Forces de GRADE

q  Démarche explicite, méthodique, et transparente pour grader le niveau de preuve/certitude d’une « evidence »

q  Obtenue par une revue systématique ++ et méta-analyse, mettant en avant ;
- Les ECR pour le niveau de preuve
- Les critères importants pour les patients (cliniques)
- Les bénéfices vs risques (absolus) ++

q  Qui permet de justifier la direction (pour ou contre) et surtout la force d’une recommandation

q  Pas de recommandation «  fortes » lorsque les evidences sont de mauvaises qualité : 
• C’est-à-dire : « low ou basse »
• Sauf « 5 situations paradigmatiques » bien balisées 

q  La qualité « haute » est considérée comme peu réfutable par de nouvelles études  
• Si bien que des recommandations basées sur des niveaux de preuve élevé ne changent pas si facilement ++
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High certainty of evidence 

q High certainty of evidence : 
- 93% same direcnon and same level of stat significance
- Changement dans 1/14

q Moderate, Low et Very Low certainty :
Changement dans 1/4



Problèmes 

• L’évaluation reste toujours un jugement avec une certaine subjectivité : exemple des « good practice statements »

• Biais de publication ? Quand peu d’études ? 

• Prise en compte des études observationnelles ? 

• Exemples : appliquer à l’infectiologie ? À la nutrition ? 

• Les guidelines disent appliquer la méthode GRADE mais pas nécessairement…

Un problème épistémologique :

• Avec les études obs et ECR, il y a toujours des « evidences »…même si mauvaise qualité ? 

• Il n’y a pas d’ « absence d’evidence » ? Une étude biaisée donne quand même une « evidence » ?

• Approche méta-analytique inductive : pas de prise en compte de la méthode HD, multiplicité ++ , inflation de alpha 

(Perte de la logique des essais de confirmation (« confirmatory trial »  ICH9)



High certainty of evidence ? 



REB : une méthode complémentaire ?



REB : une méthode complémentaire ?

Absence de Preuve

« low quality of evidence » vs 
« absence de preuve » diminue de 
44% le taux de prescription de 
gabapentine



REB : une méthode complémentaire ?


