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Résumé et indexation en francgais et anglais

Résumé :

Depuis leur apparition dans les années 90, les greffes de lambeaux libres osseux de fibula sont
couramment utilisées dans les grandes reconstructions de la mandibule, en particulier dans le
traitement des tumeurs des voies aérodigestives supérieures. Associées a la pose d’'implants et de
prothése dentaires, cela permet d’améliorer significativement la qualité de vie des patients qui
retrouvent une fonction masticatoire et une esthétique normale.

Cette these, au travers d’une revue systématique de la littérature et d’'une méta-analyse, s’intéresse
au taux de survie de ces implants et a pour objectif de mettre a jour les données actuelles sur le sujet.
I n"existe en effet aucune revue systématique de littérature spécifiquement dédiée aux
reconstructions implantaires dans la fibula a la mandibule.

D’abord, nous ferons un rappel de la technique opératoire du traitement des tumeurs mandibulaires
traitées par des greffes libres de fibula, complété par un traitement implantaire. Ensuite nous
détaillerons le protocole de recherche documentaire et la méthode employée. Puis, les résultats seront

traités dans une troisieme partie. Enfin la discussion permettra de réaliser I'analyse des biais.

Discipline ou spécialité :

Implantologie
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Abstract :

Since their introduction in the 1990s, free fibula flap grafts have been widely used in major mandibular
reconstructions, particularly in the treatment of upper airway tumours. Combined with dental
implants and prostheses, this significantly improves the quality of life of patients who regain normal
masticatory function and aesthetics.

This thesis, through a systematic review of the literature and a meta-analysis, focuses on the survival
rate of these implants and aims to update the current data on the subject. Indeed, there is no
systematic review of the literature specifically dedicated to implant reconstructions in the fibula of the
mandible.

First, we will review the operative technique for the treatment of mandibular tumours treated with
free fibula grafts, complemented by implant treatment. Then we will detail the protocol of
documentary research and the method used. Then, the results will be treated in a third part. Finally,

the discussion will allow us to carry out an analysis of the biases.
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English keywords (MeSH) :
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Introduction

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) représentaient 5,3 % de tous les cancers dans
le monde en 2017 et ont été responsables de 507 000 déces (1). En France, ces cancers se situaient au
5¢rang en 2008. lls regroupent différents types de tumeurs dont 20 a 25 % sont des tumeurs de la
cavité buccale (2). 4 677 nouveaux cas de cancers de la cavité buccale ont été recensés en 2018 en
France. Ce type de cancers concerne majoritairement les hommes (66 %) avec une incidence la plus
élevé dans la tranche d’age 60-64 ans. Cependant, on constate depuis quelques années un
rajeunissement et une féminisation de la population atteinte (3). Ces tumeurs sont tres agressives et
entrainent rapidement des métastases. Leur diagnostic souvent tardif entraine un mauvais pronostic.
Ainsi, le taux survie est actuellement d’environ 77 % a 1 an et 49 % a 5 ans, mais il s"améliore depuis
1990 (4).

Le traitement de ces tumeurs par résection segmentaire ou totale de la mandibule entraine souvent
des altérations maxillo-faciales complexes qui impliquent a la fois les tissus mous, I'os et la denture.
Ces altérations ont des conséquences esthétiques et perturbent les fonctions orales des patients. Cela
affecte la qualité de vie des patients, pouvant aller jusqu’a I'isolement social.

Décrit pour la premiére fois par Hidalgo en 1989 (5), les reconstructions mandibulaires par greffe de
lambeaux libres osseux de fibula (péroné) sont couramment utilisées dans les grandes reconstructions
du complexe maxillo-facial, en particulier dans le traitement de ces tumeurs. Cette chirurgie, par sa
reproductibilité fiable, sa faible morbidité du site donneur (6) ainsi que son taux de succes élevé (7) en
font aujourd’hui un procédé couramment utilisé.

Ces dernieres années, le traitement implantaire a démontré son efficacité a restaurer les capacités
masticatoires des patients, mais également les fonctions comme la phonation ou la déglutition, ainsi
gue I'esthétique. De plus, dans la population cible considérée c’est-a-dire des patients traités pour des
pertes de substances mandibulaires a la suite de tumeurs, le traitement implantaire avec greffe de
fibula semble devenir le traitement de référence chaque fois que cela est cliniquement possible.
Deux revues systématiques récentes (8) (9) ont rapportées des taux de survie implantaires sur des
greffons de fibula placés a la fois au makxillaire et a la mandibule. Cependant, il n’existe aucune revue
systématique de littérature spécifiqguement dédiée aux reconstructions implantaires dans la fibula a la
mandibule. L’objectif de ce travail est de réaliser une revue systématique de la littérature sur le taux
de survie implantaire dans la mandibule reconstruite par lambeau libre osseux de fibula, aprés tumeurs

oro-faciales.



D’abord, nous ferons un rappel de la technique opératoire du traitement des tumeurs mandibulaire
traitées par des greffes libres de fibula complété par un traitement implantaire. Ensuite nous
détaillerons le protocole de recherche documentaire et la méthode employée. Puis, les résultats seront

traités dans une troisieme partie. Enfin la discussion permettra de réaliser I'analyse des biais.



1 : Reconstruction par lambeau libre osseux de fibula :

historique et rappels de la technique

1.1 Historique

Décrit en 1975 par Taylor pour la reconstruction d’os longs (10), le lambeau libre osseux de fibula (ou
péroné) est pour la premiere fois utilisé en 1989 par Hidalgo pour reconstruire des défauts
mandibulaires causés par des tumeurs de la cavité buccale (5). La fibula présente en effet plusieurs
avantages notamment sa longueur, sa forme uniforme et sa section comparable a la mandibule, sa
corticale osseuse de bonne qualité et enfin une faible morbidité du site donneur (11) (12). Cest le site
donneur de choix lors de mandibulectomies partielles ou totales et I'os le plus utilisé lors des chirurgies
de reconstruction oro-faciales (12) (13). Il permet une fois greffé, de rétablir des défauts esthétiques

et fonctionnels importants.

Urken et al. sont les premiers a décrire en 1989 la pose d’implants endo-osseux dans des lambeaux
microanastomosés d’os iliaque a la mandibule (14). C'est en 1991 avec Germain et al. (15) puis
Zlotolow et al. en 1992 (16) qu’ils sont pour la premiére fois posés dans des greffons de fibula.

Les protheses implantaires ont pour avantage par rapport aux prothéses amovibles conventionnelles
de permettre une meilleure stabilisation de la prothese, méme dans les cas de fortes irrégularités
anatomiques des tissus durs et mous. Le rétablissement de I'esthétique et des différentes fonctions
comme la mastication, la déglutition et I'élocution sont également mieux restaurées qu’avec des
prothéses amovibles conventionnelles. Enfin, en diminuant la charge sur les tissus mous, les implants
permettent de réduire les risques d’ulcérations et d’inconforts provoqués par l'irritation mécanique.
Cependant, ces implants nécessitent souvent des opérations chirurgicales supplémentaires et

allongent ainsi le temps de la réhabilitation prothétique (17).

1.2 Protocole opératoire
La chirurgie a lieu en conditions stériles, dans un bloc opératoire avec deux équipes chirurgicales
expérimentées travaillant simultanément. Une équipe ORL ou maxillo-faciale au niveau de la

mandibule et une équipe de chirurgie orthopédique au niveau de la fibula.

La premiere équipe se charge de l'exérése de la lésion tumorale par un abord cervical avec,

éventuellement, un curage ganglionnaire. Cette exérese doit étre compléte et inclure des marges de



sécurité (marges carcinologiques) de plusieurs millimétres voire centimetres dans toutes les directions,
afin d’éviter les récidives. La résection mandibulaire intervient alors a cette étape.

Ces tumeurs peuvent étre de nature bénigne, c’est-a-dire évoluant localement et lentement, ou
malignes. Ces dernieres sont les plus redoutées, car elles progressent rapidement et envahissent les
tissus environnant en produisant des métastases.

Le chirurgien prépare également les vaisseaux alentours qui sont ensuite connectés au greffon.

La deuxiéme équipe préleve le lambeau de fibula, comprenant :

- Une partie osseuse [2] avec une partie ou la totalité de la diaphyse.

- Une palette cutanée [1] de taille variable qui permet de réparer la perte de substance
mugueuse ou cutanée associée a la perte osseuse.

- Une composante musculaire [3 et 4] qui peut intéresser le muscle long fléchisseur propre du
gros orteil, le chef latéral du soléaire ou le long et court fibulaire (anciennement muscle
péronier) en fonction des besoins.

- Un pédicule vasculaire [5] comprenant |'artére fibulaire (anciennement artére péroniére) et

ses deux veines satellites (Figure 1).

Figure 1 : Prélevement d’un lambeau de fibula

Source : Bozec et al., « Chirurgie reconstructive cervicofaciale par lambeaux libres », 2008.



Par I'intermédiaire d’une planification informatique, un guide de coupe permettant de prélever un
greffon de fibula de longueur adaptée au futur site a reconstruire est réalisé. Ce guide est placé sur le
lambeau a prélever et permet de réaliser les ostéotomies nécessaires pour conformer la fibula selon
I’arc mandibulaire réséqué. Le lambeau est ensuite sevré, c’est-a-dire privé de sa vascularisation
artérielle et veineuse, puis sectionné. Il est alors transposé au niveau du site receveur et fixé a l'aide
de plaques d’ostéosynthese. La palette cutanée est suturée et enfin chaque artere et veine est

anastomosée sous microscope chirurgical.

1.2.1 Montage en « double barre »

Il peut y avoir une différence de hauteur entre la mandibule native et le greffon de fibula, notamment
sur la partie antérieure (18) pouvant compromettre la réhabilitation prothétique et I'esthétique.

Un montage en « double-barre » est alors proposé par plusieurs auteurs pour mieux aligner le greffon
avec la mandibule et retrouver des soutiens corrects (19) (20). Cette technique chirugicale permet
aussi de reconstruire les processus alvéolaires et d'améliorer la position et I'angulation des implants.
Dans ce protocole les deux fragments de diaphyse sont superposés. En revanche ce protocole est
réservé a des pertes de substance inférieures a 14 cm car la quantité d’os est limitée par le site donneur

(21) et est difficile a combiner avec une implantation immédiate des implants (22)

1.2.2 Traitement complémentaire : la radiothérapie

Un traitement complémentaire par radiothérapie est souvent associé a cette greffe. Il peut étre réalisé
avant la chirurgie dans le but par exemple de diminuer la taille de la Iésion: on parle alors de
radiothérapie néoadjuvante ou préopératoire. Lorsque la radiothérapie est réalisée apres la chirurgie,
on parle de radiothérapie adjuvante ou postopératoire. Il est recommandé de ne pas dépasser le délai
de 7 semaines aprés la chirurgie pour débuter la radiothérapie postopératoire (2).

Ce traitement consiste en une irradiation de la zone a traiter avec des rayons a haute énergie (rayons
X), dans le but de détruire les cellules cancéreuses. La dose est en générale de 50 a 70 Gy, délivrée en
5 a 7 semaines a raison de 5 séances par semaine. Le nombre de séances, ainsi que la dose, est défini
a l'avance par I'équipe médicale.

La pose des implants peut étre réalisée avant ou aprés la radiothérapie, en fonction du délai
d’implantation choisi (Partie 1.2.3). Il n’existe cependant a ce jour aucun consensus scientifique sur le
moment optimal de la pose des implants (23).

Des effets secondaires surviennent trés souvent lors du traitement. On peut citer les érythemes au
niveau de la peau, des trismus provoquant des limitations de I'ouverture buccale, des inflammations

de la muqueuse orale (mucites) ou encore des xérostomies (24) (25). lls peuvent parfois se prolonger



sur le long terme. L’effet secondaire le plus redouté est I'ostéoradionécrose (ORN), inflammation de

I’os évoluant vers la nécrose, pouvant entrainer dans le pire des cas le décées du patient.
1.2.3 Délai d’implantation

La pose des implants dans le lambeau de fibula peut se faire a deux moments : soit de maniere
immédiate le jour de la greffe, soit de maniere différée c’est-a-dire lors d’'une 2éme intervention

chirurgicale, une fois que le greffon est cicatrisé.
1.2.3.1 Implantation différée

L'implantation différée intervient apres la résection tumorale et la greffe de fibula. Elle se déroule
idéalement et généralement un a six mois apres la greffe (et parfois la radiothérapie associée), afin
d’éviter le phénomene de perte des capillaires qui survient au cours du temps et donc de diminuer les
risques d’ORN (26).

La pose des implants avec cette technique pose toutefois quelques problemes. La grande quantité de
tissus mous recouvrant les sites implantaires fournie peu d’informations sur le profil osseux. De plus,
I"acces est compliqué en raison de I'ouverture buccale limitée par les brides cicatricielles. Les étapes

prothétiques sont par conséquent plus difficiles a réaliser (27).
1.2.3.2 Implantation immédiate

La technique d’implantation immédiate émerge ces derniéres années mais la littérature est encore
peu abondante sur le sujet. Elle consiste a une mise en place immédiate des implants dans la fibula le
jour de la reconstruction de I’'arc mandibulaire. Elle présente les avantages d’avoir un meilleur acces a
I’os durant la reconstruction, et donc une meilleure évaluation de la créte osseuse évitant ainsi une
mauvaise orientation des implants. Elle réduit le nombre d’interventions chirurgicales et permet de
réaliser une réhabilitation dentaire plus rapide (28).

En revanche, la pose immédiate des implants dans la fibula interfere sur la vascularisation de I'os et
allonge la durée de l'intervention. De plus, lors de greffes a un seul barreau de fibula, des piliers
implantaires plus longs sont nécessaires pour rattraper la différence de hauteur entre I'os natif et la

partie greffée (29).

A ce jour, aucun consensus n’est établi concernant le moment optimal pour la pose des implants

immédiat vs différé.



2 : Matériel et méthode

2.1 Question PICOT

Cette revue systématique de la littérature se base sur la méthode PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (30) et respecte les criteres de ’AMSTAR (A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (31). Cette revue systématique a été référencée sur la base de
données internationale des revues systématiques PROSPERO sous le numéro CRD42020220727.
L’analyse critique des articles a été réalisée indépendamment par 2 lecteurs : Corentin llland (C.I.) et
Christophe Rignon-Bret (C.RB.).

L’élaboration d’'une question de recherche est clairement formulée et définie par une question PICOT

(Population/Patient, Intervention, Comparaison, Outcome et Time) :

Population : patients ayant subi une mandibulectomie reconstruite par lambeau libre osseux
de fibula aprés tumeurs oro-faciales (population cible de notre étude).

- Intervention : pose d’'implants dans le greffon de fibula.

- Comparaison : taux de survie implantaire a la mandibule dans la population générale

- Outcome (« Résultat » en francais) : taux de survie implantaire dans la mandibule reconstruite
par greffon de fibula.

- Time (« Temps » en frangais) : suivi d’'un an minimum aprés mise en charge prothétique.

La question PICOT de cette étude est la suivante : quel est le taux de survie implantaire dans la
mandibule reconstruite par lambeau libre osseux de fibula, chez des patients ayant eu des tumeurs

oro-faciales aprés 1 an de mise en charge prothétique ?

2.2 Sources d’information et stratégie de recherche

2.2.1 Mots-clés

A partir de cette question PICOT, nous pouvons déterminer des mots-clés, qui sont ensuite utilisés
dans les moteurs de recherche des bases de données scientifiques. Les 4 mots-clés que nous avons
définis, en accord avec Yves Goubatian le responsable de la bibliotheque universitaire d’odontologie
de Montrouge (Université de Paris), sont les suivants : implants dentaires, fibula, mandibule et

tumeurs orales.



2.2.2 PubMed

Une premiére recherche documentaire a été réalisée le ler septembre 2020, puis mise a jour
régulierement jusqu’au ler juin 2021, a I'aide des bases de données PubMed (MEDLINE), Cochrane
Library et Embase via la plateforme Scopus.

Une recherche manuelle dans les différentes revues scientifiques spécialisées en chirurgie makxillo-
faciale ou en odontologie a été effectuée, afin de trouver les articles pertinents non détectés dans la

recherche bibliographique informatique.

Les mots-clés définis précédemment ont été mis en correspondance avec les termes MeSh (MEDLINE)
les plus pertinents. Des synonymes ou termes proches a ceux-ci ont été ajoutés a I'équation et
recherchés en tant que mots-clés.

Des opérateurs booléens tels que « AND » ou « OR » ont été utilisés pour lier les mots-clés, afin
d’obtenir un résultat le plus précis et pertinent possible. Des troncatures, symbolisées par un
astérisque, ont également été employées (rechercher « implant* » revient a rechercher « implant », «

implants », « implantation », etc.).

L’équation de recherche utilisée sur PubMed est donc la suivante :

(Dental Implants[MeSH Terms] OR Dental Prosthesis[MeSH Terms] OR ((Mouth OR Oral OR Dental) AND
(Rehabilitation ~ OR  Implant*  OR  Prosthes*))) AND  (Fibula[MeSH  Terms]  OR
Fibula/transplantation[MeSH Terms] OR Fibula*) AND (Mandible[MeSH Terms] OR Mandib* OR

“Lower Jaw”) AND (Head and Neck Neoplasms[MeSH Terms] OR oral cancer OR oral tumors)

2.2.3 Cochrane Library

L’équation utilisée dans PubMed (MEDLINE) a été adaptée pour la base de données de la Cochrane

Library :

((mouth OR oral OR dental) AND (rehabilitation OR implant* OR prosthes*)) AND (fibula*) AND

(mandib* OR “lower jaw”)
Volontairement les mots-clés de recherche en rapport avec les tumeurs oro-faciales ont été enlevés,
car aucun résultat n’était proposé. Le choix d’'une recherche plus large a été fait dans cette base de

données, quitte a avoir plus de résultats et a les éliminer par la suite.
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2.2.4 Scopus

La troisieme plateforme dans laquelle nous avons effectué nos recherches est Scopus, crée par
|’éditeur scientifique Elsevier. Elle comprend la base de données Embase.

Ici aussi, I'équation a été adaptée :

TITLE-ABS-KEY (((mouth OR oral OR dental) AND (rehabilitation OR implant* OR prosthes*)) AND
(fibula*) AND (mandib* OR "lower jaw") AND ("Head and Neck Neoplasms" OR "oral cancer" OR "oral

tumors")

Une recherche limitée au titre et résumé a paru la plus pertinente, pour éviter un trop grand nombre

de résultats.

2.3 Processus de sélection

Les résultats de la recherche ont été importés dans Zotero, un logiciel de gestion des références
bibliographiques.

Les publications publiées dans une langue autre que l'anglais et le francais ont été exclues et les
publications en double ont été supprimées. Aucune restriction sur les dates de publication n’a été
appliquée.

Ensuite, chaque publication a été évaluée en vue de son inclusion dans I'étude selon 2 cycles de

sélection.

Lors du premier tour, les deux évaluateurs (C.I. et C.RB.) ont examiné les titres et résumés de chaque
référence en fonction des criteres d’inclusion. Si un résumé n’était pas disponible, la section matériel
et méthode était examinée. Si celle-ci n’était pas disponible, le texte intégral était évalué lors du
deuxieme tour. Dans le cas ou plusieurs publications d’'un méme auteur avaient la méme population
étudiée, ces publications ont été considérées comme une seule.

Lors de ce premier tour, les deux évaluateurs ont classé les publications en 3 catégories : « inclus »,

« exclus » ou « indécis ».

Lors du second tour, I'évaluation du texte intégral des publications classées dans « inclus » et
« indécis » a été réalisée selon les critéres d’inclusion et d’exclusion définis (Tableau 1).

En cas de manque d’informations, un courriel était envoyé aux auteurs. Si aucune réponse n’était recue
dans les 15 jours suivants, une relance était effectuée. Sans réponse de leur part, la publication était
exclue.
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Aprés chaque tour de sélection, les divergences entre les deux évaluateurs ont été résolues lors d'une
réunion de consensus. Si aucun accord n’avait été trouvé, un 3éme auteur serait alors intervenu

(Florent Destruhaut) et aurait tranché.

2.3.1 Criteres d’inclusion

Les essais controlés randomisés (ECR) constituent le plus haut niveau de preuve. Cependant, méme s'il
est souhaitable d’élaborer des recommandations a partir d’essais cliniques d’un niveau de preuve
élevé, un nombre adéquat d’ECR n’est pas toujours disponible. Par conséquent, nous avons inclus
qguelques études cliniques prospectives de suivi de cohorte.

Nos criteres d'inclusion consistent donc en des études prospectives de suivi de cohorte ou ECR. Celles-
ci doivent comprendre au minimum 5 patients ayant eu une résection segmentaire de la mandibule
causée par une tumeur oro-faciale. Le tout suivi d'une reconstruction par lambeau libre osseux de

fibula avec pose d’implants, dans le but de réaliser une prothese, fixe ou amovible.

2.3.2 Critéres d’exclusion

Les revues systématiques, les méta-analyses, les études rétrospectives, les études chez I'animal ou sur
le cadavre, les études in vitro et les rapports de cas ont été exclues. De plus, ont été exclues : les études
ne précisant pas les taux de survie implantaires, et celles avec des informations incomplétes sur le
nombre d’implants perdus ou sur la population cible.

Les patients avec un échec de greffe, une morbidité ou une mortalité causée par une malignité
récurrente, ont également été exclus de l'analyse. Enfin, les études ayant un suivi implantaire apres

mise en charge inférieur a 1 an (12 mois) n’ont pas été retenues.
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Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

e Etude prospective

e Etude contrélée randomisée

e N > 5 patients humains

e Mandibulectomie a la suite d’une tumeur oro-
faciale

e Reconstruction avec lambeau libre osseux de fibula
¢ Pose d'implants dans ce greffon pour support d’une

prothése fixe ou amovible implanto-portée

« Etudes en langage autre que anglais ou francais

e Etudes sur des cas isolés

* Revues systématiques ou méta-analyses

« Etudes rétrospectives

e Echec du greffon de fibula

e Suivi implantaire apres mise en charge < 1 an (12
mois)

¢ Informations incompletes sur les implants dans la

fibula
e Etudes cadavériques
e Etudes animales

e Etudes in vitro

Source : Auteur, 2021.

2.3.3 Critéres de jugement

Les critéres de succes implantaire ont été définis en 1986 par Albrektsson (32) puis complétés par
différents auteurs (33) (34) (35) (36) (37). lls font références a des critéres cliniques et radiologiques
comme |'absence de mobilité, de zone radioclaire, de signes et symptomes persistants, de douleur,
d’infection et une perte osseuse marginale (POM) limitée.

L’échec clinique est effectif si I'implant est mobile et déposé. Il faut aussi considérer la possibilité pour
des implants d’étre toujours en place sans remplir tous les critéres de succes. Il est donc nécessaire
d’introduire la notion de survie qui doit étre appliquée aux implants toujours en place, stables et
supportant une prothése, mais ne remplissant pas tous les critéres de succeés.

Concernant la POM, au cours de la premiere année apreés la mise en charge, une perte de 2 mm d'os
autour du col implantaire a longtemps été considérée comme normale par la communauté dentaire
scientifique. Elle a méme été considérée comme un résultat positif dans certaines classifications et
déclarations de consensus (32) (36) (37). Cependant, la stabilité de la prothése est attendue un an

apres la pose, et une perte de plus de 0,2 mm par an apres la premiére année est considérée comme
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indésirable (32). D'autres auteurs ont affirmé qu'une perte osseuse marginale au cours de la premiere
année de 1,5 mm (34) (38), 1,8 mm (39), ou 1,5-2 mm (40) représente un bon résultat.

Cependant, il existe une controverse dans la littérature concernant la définition du succés versus survie
implantaire en particulier pour les implants chez les patients atteints de cancers des voies aériennes

supérieures (41).

Les critéres de succes ou de survie implantaires ont été définis ainsi :
- Survie implantaire : I'implant est in situ et en charge au moment de I’évaluation
- Succes implantaire :

o Limplant in situ et en charge sans douleur, sans Iésion nerveuse, absence d’infection péri-
implantaire avec suppuration, absence de mobilité, absence de radio-translucidité
implantaire.

o Sondage inférieur a 5 mm associé a indice de saignement inférieur a 3.

o Perte osseuse marginale péri-implantaire inférieure ou égale a 1,5 mm la premiére année de
mise en fonction, et inférieure a 0,2 mm durant les années suivantes.

Un implant est considéré comme un succes si tous ces critéres sont atteints, et un échec si au moins

I’un de ces criteres fait défaut.

2.4 Extraction des données

Les données ont été extraites, puis compilées dans le logiciel tableur Excel, de la suite bureautique
Microsoft Office (Microsoft Excel ; Microsoft Corp., Redmond, WA, USA).

Dans les études incluses dans I'analyse finale, les données suivantes ont été extraites (lorsqu'elles
étaient disponibles) : année de publication, type de I'étude, le nombre total de patients, le nombre de
patients appartenant a notre population cible, le sexe et I'dge des patients (moyenne et intervalle), le
type de tumeur, le nombre d’implants posés, le nombre d’échec implantaire, la marque et dimension
implantaire, le délai d'implantation, le taux de survie a 1 an et celui a la fin de I'étude, la durée de suivi
aprés pose et mise en charge des implants, la POM a 1 an, le type de réhabilitation prothétique et la

présence ou non de radiothérapie.
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2.5 Risques de biais

2.5.1 Les études randomisées

La Cochrane Collaboration a créé en 2008 un outil permettant de détecter dans chaque ECR les
éventuelles sources de biais. Mis a jour en 2011, la derniere version (RoB 2) comporte 7 domaines de

biais qui sont mesurés lors de I'inclusion d’une ECR dans une synthése méthodique (42) :

1- La génération d’une séquence de randomisation (sequence generation) peut étre a I'origine
d’une forme de biais de sélection lorsque I'affectation des sujets a un bras de I'étude n’est pas
effectuée correctement d’un point de vue méthodologique. Une méthode prévisible (par
exemple un numéro d’inclusion pair pour le bras intervention et un numéro impair pour le bras
contrdle) peut conduire a une affectation sélective (par exemple des patients plus atteints sont
affectés a un certain bras) ou méme a ce que des patients ne soient pas inclus.

2 - Le secret d’attribution (allocation concealment) peut provoquer une forme de biais de
sélection lorsque la randomisation des sujets n’est pas dissimulée (le risque est par exemple
plus enlevé avec des enveloppes scellées qu’avec un systeme de randomisation central ou une
randomisation par blocs).

3 - Un biais de performance (performance bias) se rencontre lorsque I'insu des participants et
des soignants n’est pas respecté ou lorsque des éléments entrainent une différence entre le
groupe intervention et le groupe controle. Dans ce cas, on retombe sur les risques liés a une
étude menée en ouvert.

4 - Un biais de détection (detection bias) se rencontre lorsque I'insu n’est pas mis en place pour
les évaluateurs, donc lorsque I'étude n’est pas en triple aveugle et que les personnes qui
analysent les résultats risquent d’étre influencées.

5- Un biais de migration (attrition bias) survient lorsque les données des critéres de jugement
sont incomplétes (comme en cas de sorties d’étude ou de perdus de vue, et cetera).

6 - Le biais de notification (reporting bias) est le rapport sélectif des critéres de jugement.

7 - Les formes de biais qui ne sont pas mentionnées dans les domaines 1 a 6 font partie du

domaine « autres » (43).
Pour chaque domaine, le risque de biais est évalué comme étant faible, élevé ou indéterminé. Le

compte rendu de I'analyse de biais doit donner au lecteur une bonne évaluation de la validité interne

des conclusions de la synthése méthodique.

15



2.5.2 Les études non randomisées

Pour les essais non randomisés, c’est I'outil ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of
Interventions), basé sur |‘outil de la Cochrane pour les essais contrdlés randomisés (Rob), qui est utilisé
(44).
Son évaluation porte sur le risque de biais dans sept domaines :

1- Les facteurs de confusion;

2 - Lasélection des participants a I'étude ;

3 - La classification des interventions ;

4 - Les déviations par rapport aux interventions prévues ;

5 - Les données manquantes ;

6 - La mesure des résultats ;

7 - Le biais dans la sélection du résultat rapporté.

Les jugements sur le risque de biais au niveau de I'étude sont finalement interprétés comme suit :

- Risque de biais faible : I'étude est jugée a faible risque de biais pour tous les domaines.

- Risque modéré de biais : I'étude est jugée comme présentant un risque faible ou modéré de
biais pour tous les domaines.

- Risque sérieux de biais : I'étude est jugée comme présentant un risque sérieux de biais dans
au moins un domaine, mais pas un risque critique de biais dans aucun domaine.

- Risque critique de partialité : I'étude est jugée comme présentant un risque critique de
partialité dans au moins un domaine.

- Aucune information : il n'y a pas d'indication claire que I'étude présente un risque sérieux ou
critique de partialité, et il y a un manque d'information dans un ou plusieurs domaines clés de

partialité.

2.6 Analyse statistique

Pour chaque étude, le nombre total d'implants, le nombre d’implants en survie et le délai
d'implantation (différé ou immédiat) ont été considérés. La survie de I'implant était la mesure de
résultat dichotomique évaluée définie par la proportion de survie par rapport au nombre total
d'implants.

Un biostatisticien, Fabien Valet, a réalisé la méthodologie et I'analyse statistique.

La statistique |2 a été utilisée pour exprimer le pourcentage de la variation totale entre les études due
a I'nétérogénéité, 25 % correspondant a une faible hétérogénéité, 50 % a une hétérogénéité modérée
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et 75 % a une hétérogénéité élevée. Lorsque I'hétérogénéité était statistiquement significative (P <
0,10), un modele a effets aléatoires a été utilisé. Lorsqu'aucune hétérogénéité statistiqguement
significative n'a été détectée, I'analyse a été effectuée a I'aide d'un modéle a effets fixes.

Les estimations des taux de survie ont été exprimées sous forme de proportion et d'intervalles de
confiance a 95 %. Une analyse de sensibilité a été réalisée afin d'identifier si les résultats étaient

sensibles aux restrictions sur les données incluses (implants différés ou immédiats).
En outre, un diagramme en entonnoir (45) (46) (47) (48) (diagramme du taux de survie en fonction de

la taille de I'échantillon) a été dessiné pour détecter les biais ou I'hétérogénéité systématique.

Les données ont été analysées a |'aide du logiciel statistique R software (49) (50).
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3 : Résultats

3.1 Sélection des études

Le processus de sélection est résumé sur la figure 2.

La recherche dans la base de données PubMed a fourni 269 résultats. Apres élimination des références
publiées dans d’autres langues que le francais et I'anglais, nous en avons obtenu 260.

Sur les deux autres bases de données et aprés application du filtre francais/anglais, le nombre de
résultats est plus faible avec respectivement 20 publications pour la Cochrane Library et 39

publications pour Scopus.

Le total de la recherche sur les bases de données est donc de 319 références, auxquelles sont rajoutées
les 25 publications identifiées dans les revues scientifiques, correspondant a notre recherche
manuelle.

En supprimant les 38 publications en double et en regroupant les publications de méme auteur avec

une population étudiée identique, nous obtenons un total de 305 publications uniques.

109 publications ont été sélectionnées apres lecture du titre et du résumé au premier tour.

Lors du deuxieme tour de sélection, 101 publications ont été exclues, dont 97 ne correspondaient ni a
des études prospectives, ni a des études controlées randomisées. Pour les 4 autres les raisons de
I’exclusion sont décrites dans le tableau 2. Ainsi, une étude avait un nombre insuffisant de patients
(51), tandis qu’une autre avait un suivi implantaire aprés mise en charge inférieur a 12 mois (52). Deux
autres (53) (54) ont été exclues a cause du manque d’informations. Le nombre d’implants situés a la
mandibule dans I’étude de Dholam et al. est impossible a déterminer car la mandibule et le maxillaire
sont confondus. Dans celle de Fenlon et al., il nous a été impossible de déterminer le nombre de
patients avec un greffon de fibula a la mandibule, ni méme de connaitre le nombre d’implants. On ne

peut donc pas en déduire de taux de succés ou survie.
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Tableau 2 : Raisons d’excusion des articles prospectifs

Articles Raison de I’exclusion

Jaquiéry et al. 2004 N < 5 patients
Garrett et al. 2006 Suivi implantaire aprés mise en charge <1 an
Impossible de savoir le nombre exact d’implants dans la fibula
Dholam et al. 2011
a la mandibule (maxillaire et mandibule confondues)
Impossible de savoir le nombre de patients avec une greffe de

Fenlon et al. 2012
fibula a la mandibule, ni méme le nombre exact d’implants

Source : Auteur, 2021.

Ainsi, sur les 344 références initialement identifiées dans la recherche bibliographique, seules 8 études

ont été finalement incluses dans cette revue systématique.
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Figure 2 : Diagramme de flux, illustrant la stratégie de recherche et le processus de sélection
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3.2 Caractéristiques des études incluses

Parmi les 8 études sélectionnées (Tableau 3), six sont des études prospectives (55) (29) (56) (17) (27)
(57) et 2 sont des études contrdlées randomisées (58) (59). La plus ancienne a été publiée en 2005
(17), tandis que la plus récente date de 2020 (29). On dénombre 185 patients au total, dont 140
patients avec des implants dans la mandibule reconstruite par greffon de fibula aprés tumeur
(population cible de notre étude). Parmi les études indiquant le sexe des patients, 56 % sont des
hommes (n= 45) et 44 % des femmes (n= 36), allant de 15 a 70 ans. Deux études manquent

d’informations sur ces caractéristiques de population (17) (59).

507 implants ont été posés dans la population cible : 16 implants considérés comme échec, 491 en
survie.

Dans 5 études (58) (56) (17) (59) (27) la pose des implants a été différée (376 implants), tandis que
dans 2 autres (55) (29) elle s’est faite de fagon immédiate (99 implants). Une étude regroupe les deux
techniques, avec 7 implants posés de maniére différée et 25 implants en technique immédiate, mais
sans les comparer (57). Il n’est d’ailleurs pas précisé le nombre de patients ayant bénéficié de chaque
technique. Pour celle-ci, seules les données relatives aux implants posés de facon immédiate (n=25
événements) ont été considérées dans I'analyse statistique en sous-groupe (Figure 6).

Au total, 124 implants ont été posés de fagon immédiate et 383 en différé (Figure 3).

Figure 3 : Proportion (en pourcentage) des implants posés en fonction du délai d’implantation

y:

/ 24%

//////

Différé

Source : Auteur, 2021.
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3 études mentionnent la radiothérapie (58) (59) (27). 22 patients ont subi ce traitement
complémentaire sur les 140 patients totaux de la population cible, soit un peu moins de 16 % de
I’effectif total. Dans chacune de ces 3 études, les patients ayant recu ce traitement ne dépassent pas
les 50 % de I'effectif. 79 implants ont été posés chez ces patients.

Concernant la dose regue par les patients, seul Brandao et al. la précise, avec 60 Gy recu par les 4
patients. C’est dans cette étude que I'on rapporte le seul échec implantaire chez un patient ayant recu

le traitement de radiothérapie.

Dans cette revue systématique, les tumeurs retrouvées le plus souvent chez les patients sont des
tumeurs bénignes, observées chez 96 patients (69 %). L'améloblastome est celle que I'on retrouve en
tres grande majorité, au nombre de 52. Les tumeurs malignes sont moins nombreuses, au nombre de
39, correspondant a un peu moins de 28 % des tumeurs opérées. Le carcinome épidermoide est la
tumeur maligne la plus retrouvée devant |'ostéosarcome dans ce groupe (Figure 4).

Le reste est considéré ni comme bénin, ni comme malin. On y trouve le granulome éosinophile,

I’ostéomyélite et I'ORN.

Figure 4 : Proportion et type des tumeurs retrouvées dans la revue systématique

= Bénignes ® Malignes = Autre

Non précisé

Carcinome
épidermoide Non précisé

Améloblastome

Source : Auteur, 2021.
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Tableau 3 : Apercu général des caractéristiques de chaque étude incluse dans la revue systématique

Nombre

Nombre de ) Délai Taux de Suivi Suivi
. Sexe (H/F) d’implants Marques - . . Taux de o . . POM Type de
> Format de patients 2 Type de tumeurs . ) d’implantation . . | survieala apres apres . . L
Etudes > Age moyen et dans la Dimensions survie a . . alan prothése Radiothérapie
I'étude (totaux/pop. . (nombre) . . ! (nombre . fin de pose des mise en .
) intervalle fibula implantaires . 12 mois ) ) (pop. cible) (nombre)
cible) ) d’implants) I'étude implants charge
(échec)
P! implanto-
Carcinome portées :
S, 276 épidermoide (4) - f e cLis 4 complets Oui, 4 patients
randao e = = a o
L 05 ECR 40/8 A B Améloblastome (2) > R Différé 81,08 % 81,08 % ) . NR métal-résine sur 8
ak 25 (15-68) Ostéosarcome (1) ) 4x84a10mm mols mols 2 partiels métal- (60 Gy)
Fibrome ossifiant (1) résine
2 partiels
céramo-métal
Améloblastome (16)
Carcinome
- ) 0,48 + 0,55 .
Chen et al. i 17/9 épidermoide (3) 73 L 31-45 25-36 . Prothése
Prospective 26/26 . . NR Immédiat 98,6 % 98,6 % . . mmao0,53 ¢ . , Non
2019 34,7 (16-49) Fibrome ossifiant (3) (1) mois mois 0,40 mm implanto-portée
Ostéosarcome (2) ,
Myxome (2)
Datarkar et 6/4 Améloblastome (9 26 30-32 PF implanto-
Prospective 10/10 / ) ) NR Immédiat 96,1 % 96,1% 36 mois ” NR e Non
al. 2020 40,2 (18-68) Cémentoblastome (1) (1) mois portée
Améloblastome (13) PF implanto-
Kératokyste NR 0,53 mm (en portée (16)
Khachatryan B " 2121 12/9 odontogene (5) 134 3.75 0ud.42 x 10 Différd 97 % 97% 30-31 26-28 . iii N
rospective ,75 ou 4,42 x ifféré . K moyenne a & on
etal. 2018 P Ml (28-63) Granulome (4) A : ° mois mois 4 L PA™ compléte
L, ) 313mm 6 mois) i,
éosinophile (2) supra
Ostéosarcome (1) implantaire (5)
Carcinome
épid ide (12
ePI, ST Branemark 24 mois 18 mois
Kramer et i iv Améloblastome (2) 37 el
Prospective 16/12 Ml ) . 3,75x10/11,5/ Différé 97,3% 97,3% (en (en <1mm NR Non
al. 2005 Ostéomyélite (1) (1)
N 13 /15mm moyenne)  moyenne)
Granulome a cellules
géantes (1)

"Non Renseigné
i prothése Fixe
i prothése Amovible

v Manque d’Informations sur la pop. cible
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Kumar et al.

2016

Meloni et al.

2012

Shen et al.
2015

ECR

Prospective

Prospective

52/47 Mi

3/3

10/6
/ 55,6 (36-70)

5/5

10/10
/ 31,6 (15-50)

Tumeurs bénignes
(29)
Tumeurs malignes
(16)
Ostéomyélite (1)

Cancer oral (3)

Ostéoblastome (2)
ORN (1)

Améloblastome

142

26
(1)

32

Straumann

Différé 99,3 %
4,1x 10mm

Replace Tapered
Groovy (Nobel
Biocare) Différé 96,1 %
3,5/4,5/5mmx
8al16mm

Immédiat (25)
NR o 100 %
Différé (7)

Source : Auteur, 2021.
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3.3 Résultats statistiques et méta-analyse

Dans cette étude, un modele a effets aléatoires a été utilisé pour évaluer le taux de survie des implants,
car une hétérogénéité statistique a été constatée (P < 0,01 ; I> = 65 %). Le taux de réussite global était

de 97 % (IC 95 % : 0,94-0,99) (Figure 5).

Figure 5 : Graphique en forét (forest plot”) du taux de survie implantaire de chaque étude incluse

Etude Survie Total Proportion 95%-ClI
Brandao et al. 2016 30 37 _ 0.81 [0.65; 0.92]
Chen et al. 2019 72 73 — 0.99 [0.93; 1.00]
Datarkar et al. 2020 25 26 0.96 [0.80; 1.00]
Khachatryan et al. 2018 130 134 R 0.97 [0.93; 0.99]
Kramer et al. 2005 36 37 —_— 0.97 [0.86; 1.00]
Kumar et al. 2016 141 142 -.—- 0.99 [0.96; 1.00]
Meloni et al. 2012 25 26 0.96 [0.80; 1.00]
Shen et al. 2015 32 32 —.—' 1.00 [0.89; 1.00]
Total 507 <> 0.97 [0.95; 0.98]
Random effects model - 0.97 [0.94; 0.99]
Heterogeneity: I?= 65%, p <0.01 ! ' l ! ! l ! I
0650.70.750.80.850.90.95 1

Source : Fabien Valet et auteur, 2021.

Comme les taux de réussite pouvaient varier en fonction du délai d’implantation (immédiat ou différé),

une analyse de sensibilité a été réalisée (Figure 6).

* Le forest plot (graphique en forét) est un graphique représentant les diverses études incluses dans une méta-
analyse. Les résultats de chaque étude sont représentés sous la forme d’un carré ou d’un point, avec I'intervalle
de confiance, et placés les uns en regard des autres. Les résultats sont également sommeés, regroupés, sous la
forme d’un losange donnant une évaluation de I'effet global.
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Figure 6 : Graphique en forét du taux de survie implantaire en fonction de délai d'implantation

(analyse en sous-groupe)

Etude Survie Total Proportion 95%-Cl

Setting: Delayed Implants

Random effects model
Heterogeneity: 1% = 0%, p=0.76

0.98 [0.94; 1.00]

Total 500
Random effects model
Heterogeneity: I? = 65%, p <0.01

0.97 [0.95; 0.98]
0.97 [0.93; 0.99]

Brandao et al. 2016 30 37 : 0.81 [0.65; 0.92]
Khachatryan et al. 2018 130 134 — . 0.97 [0.93; 0.99]
Kramer et al. 2005 36 37 —wa— 0.97 [0.86; 1.00]
Kumar et al. 2016 141 142 T'-—- 0.99 [0.96; 1.00]
Meloni et al. 2012 25 26 0.96 [0.80; 1.00]
Subtotal 376 ¢ 0.96 [0.94; 0.98]
Random effects model —ﬂ—“? 0.97 [0.90; 0.99]
Heterogeneity: 12 = 77%, p < 0.01 E
Setting: Inmediate Implants :
Chen et al. 2019 72 73 —is 0.99 [0.93: 1.00]
Datarkar et al. 2020 25 26 -+ 0.96 [0.80; 1.00]
Shen et al. 2015 25 25 — 1.00 [0.86; 1.00]
Subtotal 124 -f:"“r> 0.98 [0.94; 1.00]
—=
<
-

[ I I I I [ I \
0650.70750808509095 1

Source : Fabien Valet et auteur, 2021.

Lorsque seules les études portant sur la pose d'implants immédiats ont été regroupées, aucune
hétérogénéité n'a été mise en évidence (12=0 %, P=0,76) et le taux de survie a été estimé égal a 98 %
(1C 95 % 0,94-1,00).

Lorsque seules les études sur la pose d'implants différés ont été regroupées, une forte hétérogénéité
a été mise en évidence (1>=77 %, P<0,01), avec un taux de survie estimé plus faible de 97 % (IC 95 %

0,90-0,99).

3.4 Etude des biais

3.4.1 Biais dans les études

Une évaluation du risque de biais pour les ECR a I'aide du RoB 2 a été effectuée (Tableau 4). Elle a été
réalisée indépendamment par les deux auteurs C.l. et C.RB. dans le cadre du processus d'extraction

des données.
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Tableau 4 : Analyse des biais (selon le RoB 2) pour les études contrélées randomisées

Génération d’une

| Secret Biais de Biais de Biais de Biais de
Etude séquence de Autres biais
d’attribution performance détection | migration notification
randomisation
Brandao et al. 2016 Faible Faible Elevé Elevé Faible Faible Indéterminé
Kumar et al. 2016 Faible Faible Elevé Elevé Faible Faible Indéterminé

Source : Auteur, 2021.

Pour les études non randomisées, I'évaluation du risque de biais a I'aide de I'outil ROBINS-I (Annexe 1)

est résumée dans le tableau 5.

Tableau 5 : Analyse des biais (selon le ROBINS-I) pour les études de suivi de cohorte

Biais dans la Déviations par Biais due aux
. Facteurs de Biais de sélection Biais de mesure | Biais de sélection
Etude classification des rapport aux données
confusion des participants des résultats des résultats
interventions interventions manquantes

Chen et al.

Modéré Faible Faible Moderé Faible Modéré Modére
2019
Datarkar et

Modéré Faible Faible Faible Sérieux Modéré Modéré
al. 2020
Khachatryan

Modéré Faible Faible Faible Faible Modéré Modéré
etal. 2018
Kramer et al.

Modéré Faible Faible Modéré Modéré Modéré Modéré
2005
Meloni et al.

Modéré Faible Faible Modéré Faible Modéré Modéré
2012
Shen et al.

Modéré Faible Faible Modéré Faible Modéré Modéré
2015

Source : Auteur, 2021.
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3.4.2 Biais de publication

Les analyses de biais ont encouragé le rejet de I'étude de Brandao et al. (Figure 7).
Cependant, I'objectif principal des méta-analyses est de mettre en commun et de prendre en compte

I'hétérogénéité au sein des études, c'est pourquoi, en accord avec le biostatisticien, cette étude a été

conservée.
Figure 7 : Graphique en entonnoir (funnel plot’) des différentes études
105 —
100 — Shen et al. 2015
Bhen et al. 2019 Kumar-et-al. 2016
Kramer et al. 2005 Khachatryan et al. 2018
- _ Meloni-etal- 2012
o~ 95 Datarkar et al. 2020
S
o
>
5
» 90 —
85 Légende
—— 3°sd Cl (99.8%)
2*sd Cl (95%)
80 — Brandao et al. 2016 mean
I I I
50 100 150
Taille d'échantillon (n)

Source : Auteur, 2021.

" Le funnel plot est une représentation visuelle en nuage de point, représentant pour chaque étude la valeur
estimée du traitement en fonction de la taille de I’échantillon. Il permet de vérifier I'existence d’un biais de
publication dans une revue systématique ou une méta-analyse étudiant la méme population. Plus un point est
éloigné de la valeur moyenne (représentée par la ligne orange), plus il y a un risque de biais.
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4 : Discussion

4.1 Comparaison du taux de survie implantaire issu de la méta-analyse a celui

de la population générale

L’objectif de cette méta-analyse est d’estimer le taux de survie implantaire aprés 1 an de mise en
charge prothétique dans la mandibule reconstruite par lambeau vascularisé de fibula.

Les résultats montrent un taux de survie implantaire de 97 % aprés 1 an de mise en charge avec un
intervalle de confiance a 95 %. Ce taux est légérement inférieur a celui que I'on retrouve dans la
population générale a 1 an. En fonction du nombre, du type d’implants utilisés et la nature amovible

ou fixe de la protheése, celui-ci se situe entre 98 et 100 % (60) (61).

Néanmoins, 97 % de taux de survie a 1 an reste un trés bon résultat. Ainsi, la pose d’implants dans la
fibula a la mandibule associée a des prothéses implanto-portées, est un traitement recommandé pour
restaurer la continuité de I'arcade dentaire et rétablir la fonction masticatoire, I'esthétique et la qualité

de vie chez les patients atteints de tumeurs mandibulaires.

4.2 Riques de biais

Le premier risque de biais a considérer dans une méta-analyse est I’exhaustivité. Dans cette étude, un
effort a été réalisé pour garantir I'exhaustivité de la recherche des essais a considérer et limiter les
biais (62) (63) (64).

En effet, nous avons effectué une recherche sur de multiples bases bibliographiques informatisées
(PubMed, Cochrane Library, Scopus) associée a une recherche manuelle et une recherche ascendante
a partir des articles. Cependant dans cette méta-analyse, comme dans toute synthése, méme avec une
recherche bibliographique poussée, nous n’avons pas acces aux essais non publiés. Il existe donc un
risque de ne travailler que sur des essais positifs, ce qui conduit a une surestimation du traitement.

C’est donc un premier biais de cette méta-analyse.

Le second biais est lié aux essais eux-mémes. Si les informations sources sont potentiellement biaisées,
le résultat de la méta-analyse I'est aussi. Seule une sélection adéquate des essais garantit une bonne
qualité méthodologique du résultat (65). Une méthode stricte de sélection des articles avec des
criteres d’inclusion et d’exclusion bien définis, et une analyse des risques de biais ont permis de limiter

ces risques. En effet, seul un petit nombre d’articles a été sélectionné pour cette revue systématique
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car seuls les essais cliniques prospectifs, études de suivi de cohorte ou ECR, ont été considérés comme
ayant un niveau de preuve scientifique suffisant. Les biais potentiels sont susceptibles d'étre plus
importants pour les études non randomisées que pour les ECR, de sorte que les résultats doivent

toujours étre interprétés avec prudence lorsqu'ils sont inclus dans des examens et des méta-analyses.

Le troisieme risque de biais est lié a une analyse statistique rigoureuse, notamment eu égard a
I’'homogénéité des résultats. Dans une méta-analyse, I'homogénéité implique une compatibilité

mathématique entre les résultats de chaque essai individuel (66).

En effet, la méta-analyse cherche a estimer une valeur qui, par hypothese, est considérée comme
commune a tous les essais. Dans cette méta-analyse, une hétérogénéité modérée a été calculée
statistiquement (P < 0,01 ; 12 = 65 %). Cette hétérogénéité statistique est observée sur le graphique en
entonnoir (Figure 7). On remarque que I'étude de Brandao et al. est une valeur « aberrante » sur le
graphique. A noter que I'exclusion de cette étude ferait chuter I’hétérogénéité 3 0 %. Le choix a été
assumé de cependant la conserver, en identifiant la composante qui induit I'hétérogénéité. Celle-ci est
due a la perte de 6 implants chez un méme patient, dans une étude sélectionnée qui comporte
uniquement 8 patients (effectif faible), pour un total de 37 implants. Nous avons adopté un modeéle a
effets mixtes dans les graphiques en forét pour en tenir compte (Figure 5 et 6).

D’autres parameétres sont a prendre en compte en cas d’hétérogénéité statistique : les données
individuelles des patients inclus dans les études et la standardisation des critéres de jugement (taux
de survie versus taux de succes). D’'une part, les données individuelles comme |'dge et le sexe des
patients étaient absentes ou incomplétes dans 3 études (56) (17) (59). D’autre part, la majorité des
auteurs mentionnent dans leurs articles un taux de succes (55) (29) (56) (17) (59), alors que d’autres
évoquent un taux de survie (58) (27) (57). Certains auteurs (55) (56) évoquent un taux de succes, sans
définir de criteres. Cependant, un taux de succes est corrélé a la validation d’un certain nombre de
criteres comme I'absence de douleurs, mobilités et suppurations, un sondage inférieur a 5 mm, une
POM implantaire inférieure ou égale a 1,5 mm la premiére année (Partie 2.3.3). Par conséquent, ces
auteurs indiquent donc en réalité un taux de survie.

Shen et al. associent critéres de succes et critéres de survie de maniere confuse, en ne citant que les
critéres de succes d’Albrektsson de 1986. Dans cet article, Albrektsson et al. définissent des criteres de
succes (Figure 8) complétés par une POM qui doit étre inférieure a 1,5 mm a 1 an par d’autres auteurs
(33) (34). Dans ce contexte, nous avons considéré, comme |’auteur, que nous étions face a un taux de

survie implantaire pour cette étude.
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Figure 8 : Critéres de succés selon Albrektsson et al. 1986

Proposal by Albrektsson, Zarb, Worthington,

NIH-Proposal, Schnitman and Shulman, 13 1979 and Eriksson, 1926
1. Mobility of less than | mm in any direction. 1. That an individual, unattached unplant is
immobile when tested clinically.
2. Radiologically observed radiolucency graded but 2. That aradiograph does not demonstrate any
no success crterion defined. evidence of pen-implant radiolucency.
3. Bone loss no greater than a third of the vertical 3. That vertical bone loss be less than 0.2 mm
height of the umplant. anmually following the implant's first year of
ServVice.
4. Gingrval inflammation amenable to treatment. 4. That individual implant performance be
Absence of symptoms and infection, absence of charactenized by an absence of persistent and/or
damage to adjacent teeth, absence of paresthesia ireversible signs and symptoms such as pan,
and anesthesia or violation of the mandibular canal, infections, neuropathies, paresthesia, or violation
maxllary sinus, or floor of the nasal passage. of the mandibular canal.
5. To be considered successful the dental implant 5. That, in the context of the above, a successful
should provide functional service for five yearsin rate of 3% at the end of a five-year observation
75% of the cases. peniod and 30% at the end of a ten-year period be

a mindmum cntenon for success.

Source : Albrektsson et al., « The long-term efficacy of currently used dental implants: a review and proposed

criteria of success », 1986.

Meloni et al. définissent leurs propres critéres de succés a 1 an, qui ne rejoignent que partiellement
les critéres de succes implantaires défini par la communauté scientifique. La encore, une confusion
apparait entre critéres de succes et critéres de survie, car dans la suite de I'article, Meloni ne rapporte
gue des taux de survie. En conséquence, afin d’harmoniser la terminologie dans cette méta-analyse,
nous considérons les implants de cet article comme des taux de survie implantaire.

Datarkar et al. quant a eux, évoquent dans la partie matériel et méthode de leur article les critéres
d’Albrektsson en tant que critéres de survie, alors qu’il s’agit de criteres de succes. De plus, dans la
bibliographie, ils ne citent pas le bon article. La encore, nous considérons les implants de cet article
comme des taux de survie implantaire.

Kumar et al. évoquent les critéres de succes définis par Buser et al. en 1990 (67). Or, ces critéres de
succes ne sont pas clairement identifiables dans la référence bibliographique que I'auteur indique dans
son article. Le succes d’un implant ne pouvant pas étre distinctement défini, nous avons considéré les
taux indiqués dans leur article comme étant des taux de survie.

Kramer et al. font en revanche référence dans leur étude a des criteres de succes définis par Naert et
al. en 1992 (68) qui sont I'absence de douleurs ou d’infection, I’labsence de mobilité et I'absence de
radioclarté péri-implantaire. Ce ne sont pas les criteres de succes habituellement utilisés par la
communauté scientifique, mais cela reste le seul article évoquant réellement un taux de succés parmi

les 8 de cette méta-analyse.

31



Finalement, afin d’homogénéiser les données et de pouvoir les comparer plus facilement, nous n’avons
évoqué dans cette méta-analyse que des taux de survie, car un seul article défini correctement des

taux de succés, méme si ce ne sont pas ceux couramment admis par la communauté scientifique.

4.3 Limites

Une méta-analyse permet de combiner le résultat de plusieurs études pour faire une synthese
objective selon un protocole précis et reproductible. Dans ce contexte, la qualité des études et des
informations pertinentes récoltée est primordiale. Ainsi, les limites et imprécisions des articles qui y
sont inclus, doivent étre explorées.

Quelles étaient les limites et imprécisions des articles dans cette méta-analyse ?

D’abord, il nous a été par exemple difficile de déterminer la nature prospective ou rétrospective de 3
articles (56) (29) (69). Un courriel a été envoyé a chaque auteur pour obtenir plus de précisions. Malgré
plusieurs relances, nous sommes restés sans réponses pour I'étude de Brauner, qui a donc été exclue

de cette revue systématique.

Ensuite, pour 2 auteurs, les échecs implantaires ne sont pas précisés. Dholam et al. (53) ne donnent
pas le nombre exact d’implants a la mandibule, ni la localisation des 3 implants en échec. Cet article a
donc été exclus. Kramer et al. ne précisent pas la localisation du seul implant non ostéointégré de leur
article (17). Nous avons toutefois décidé de garder cet article pour I'analyse en considérant ce seul
échec comme étant a la mandibule. En effet, dans cette étude les patients présentent tres
majoritairement (75 %) une reconstruction mandibulaire et le nombre exact d’implants a la mandibule
est connu. A noter que la conservation de cet article diminue le taux de survie implantaire de cette
méta-analyse. Datarkar et al. (29) indiquent un taux de survie de 97,1 % dans leur étude sans donner
le nombre d’échecs. Apres demande par courriel, I’auteur nous confirme qu’il n’y a eu qu’un seul échec
implantaire. Il y a donc une erreur dans I'article sur le calcul du taux de survie qui est de 96,1 % une

fois recalculé (25 implants en survie sur 26).

De plus, les dimensions et marques implantaires sont souvent incomplétes voire absentes (58) (55)

(29) (56) (57). Ces paramétres peuvent influer sur le taux de survie implantaire.

En outre, les mesures de la POM autour des implants est réalisée sur des clichés radiographiques.
Idéalement, les mesures doivent étre réalisées sur le méme type d’images (70). Dans cette méta-

analyse, la POM a été mesurée sur des clichés radiographiques de nature différentes : radiographies
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panoramiques (29) (59), radiographies rétro-alvéolaires standardisées (56) (57), tomographies
informatisées et les tomographies informatisées a faisceau conique (CBCT) (55) (27). Dans la littérature
scientifique (70) (71), diverses techniques d’imagerie ont été utilisées pour mesurer la POM dont la
précision a été évaluée sur des machoires provenant d’animaux ou de cadavres humains. Celles-ci ont
montré a plusieurs reprises que les radiographies panoramiques manquent de reproductibilité et de
résolution en raison des distorsions de structure et des superpositions. Les tomographies sont
affectées par des artéfacts métalliques combinés a une dose d’exposition excessive. Ainsi, la précision
de la mesure de la POM autour des implants est dépendante du protocole radiographique utilisé,
moins précis avec une radiographie panoramique dentaire qu’avec un CBCT ou une radiographie rétro-

alvéolaire standardisée (71).

Dans cette méta-analyse, 4 études rapportent laPOM a 1 an (55) (17) (59) (57) et une a 6 mois (56) sur
des radiographies. Compte tenu des supports radiographiques différents utilisés pour les mesures, il
n’a pas été envisagé une étude de sous-groupe de la POM qui auraient été considérée comme non

pertinente.

Enfin, les résultats de taux de survie présentés dans cette méta-analyse sont a 1 an de suivi aprés mise
en charge. Le suivi des études est majoritairement compris entre 12 et 36 mois, avec une seule a 5 ans
(57). Une étude a 1 an est suffisante pour établir I'ostéointégration des implants, les études de plus
longue durée permettent d’évaluer la conservation ou la perte de cette ostéointégration. Cependant,
des études avec des durées de suivi plus longues sont nécessaires pour établir la pérennité des taux
de succes implantaires a moyen et long terme. Ainsi, les futures recherches devront se concentrer sur
les résultats a moyen et long terme des implants, avec des échantillons de plus grande taille afin

d’évaluer la performance clinique des prothéses implantaires dans cette population cible.

4.4 Etudes de sous-groupe

Différents parameétres pertinents ont été identifiés dans cette méta-analyse. Il s’agit du délai de
I'implantation, le type des tumeurs et la réalisation d’une radiothérapie complémentaire.

Parmi ces parametres, le délai de I'implantation a fait I'objet d’un sous-groupe d’analyse statistique.
En revanche, le type des tumeurs et la radiothérapie complémentaire n’ont pas pu faire I'objet d’une

analyse statistique de sous-groupe.
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4.4.1 Délai d’implantation

Pour rappel la mise en place immédiate des implants dans la fibula est réalisée au moment de I'exérése
de la tumeur et la reconstruction de I'arc mandibulaire. Le taux de survie semble meilleur avec un
placement immédiat des implants (98 %) par rapport a un placement différé (97 %). De plus, aucune
hétérogénéité (12 = 0 %) n’a été détectée dans notre sous-groupe avec implantation immédiate,
montrant ainsi un taux de survie fiable. Il faut cependant nuancer ce résultat. Il a été réalisé avec
seulement 3 études, incluant les 2 plus récentes de cette méta-analyse, et comparé avec un sous-
groupe caractérisé par une forte hétérogénéité. Cette estimation du taux de survie est par conséquent
moins fiable, du fait du plus grand nombre d’études dans le sous-groupe en implantation différée qui
comporte des protocoles opératoires variés. Il semble nécessaire de réaliser a I'avenir des essais
cliniques bien construits afin de vérifier la pertinence de la technique d’implantation immédiate dans
ce type de reconstruction mandibulaire. Elle est étroitement associée au développement de I'outil
numérique et des nouvelles technologies, et permettrait d’améliorer la qualité de vie dans la prise en
charge des patients en évitant une chirurgie supplémentaire, mais également un gain de temps dans

la réalisation de la réhabilitation prothétique.

Ce résultat corrobore ceux rapportés dans la revue systématique de Panchal et al. (9), bien qu’elle soit
réalisée avec une population cible différente de celle étudiée dans notre méta-analyse. Les patients
inclus dans leur étude ont des greffes de fibula a la mandibule ou au maxillaire. De plus, I'auteur ne
distingue pas les résections faisant suite a des tumeurs ou a des traumatismes. Cependant, cette revue
systématique souligne également le manque d’études et d’essais cliniques bien construits et
I'insuffisance de données sur cette technique. Il n’existe par exemple a ce jour aucune publication
comparant les deux techniques. Une ou plusieurs études comme des ECR répondants aux critéres
CONSORT (72), semblent nécessaires pour connaitre I'influence du délai d'implantation sur le taux de

survie.

4.4.2 Types de tumeurs

Le type de tumeurs a pu étre identifié dans la plupart des études. Cependant certaines manquent de
précision a ce sujet comme celles de Kumar et al., Meloni et al. ou encore Kramer et al. (59) (27) (17).
Kumar et al. regroupent toutes les tumeurs bénignes et toutes les tumeurs malignes ensemble, tandis
gue Meloni et al. évoquent des cancers oraux, sans donner plus de détails.

Dans I’étude de Kramer et al., il n’est pas possible d’identifier la localisation précise du type de tumeurs

maxillaire ou mandibule.
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Dans leur revue systématique (9), Panchal et al. rapportent un tableau de résultat identifiant la nature
bénigne ou maligne des tumeurs. Cependant ce tableau est peu pertinent car il classe et répartit les
études totalement malignes, majoritairement malignes, mixtes ou sans tumeurs malignes. Ce
classement n’est pas bien défini car il est impossible d’avoir une définition précise du terme « mixte »
dans ce classement. S’agit-il de la mixité entre tumeurs bénignes et malignes ou de la mixité entre
tumeurs malignes avec d’autres pertes de substance comme les traumatismes ou les tentatives de
suicides ? Par exemple I'article de Meloni et al. (27) indexé comme « mixte », comporte des patients
atteints de cancer oraux mais aussi des patients ayant subi des traumatismes par armes a feu...

L'autre revue systématique de Wijbenga et al. (8), traitant de la qualité de vie des patients aprés
reconstruction maxillo-faciale par lambeaux de fibula et réhabilitation dentaire, ne fournit aucune

indication sur le type de tumeurs.

La population ciblée dans cette méta-analyse correspond a des patients ayant eu une résection
segmentaire de la mandibule a la suite de tumeurs de la téte et du cou. Ainsi les patients ayant eu des

traumatismes ou des atrophies ont été exclus de notre analyse.

4.4.3 Radiothérapie

Parmi les 8 études sélectionnées, seulement 3 mentionnent le traitement complémentaire de
radiothérapie (58) (59) (27). Ce faible nombre d’études est surprenant, car la radiothérapie est un
traitement complémentaire utilisé en routine dans notre population cible. Cependant, il peut
s’expliquer par la prédominance de tumeurs bénignes dans cette méta-analyse (Figure 4), nécessitant
moins fréquemment ce traitement complémentaire.

Par ailleurs, I'insuffisance d’études et de patients avec traitement complémentaire par radiothérapie
rend impossible une analyse statistique par sous-groupe. Méme au sein des 3 études qui font référence
a ce traitement complémentaire, la proportion de patients concernés ne dépasse pas 50 % des

effectifs. Nous ne pouvons donc pas conclure sur I'influence de ce traitement.

Le traitement de radiothérapie complémentaire est toutefois évoqué dans la revue systématique de
Wijbenga et al. (8) et Panchal et al. (9), ou le taux de survie implantaire est plus faible chez le groupe
irradié. Le taux de survie serait meilleur lorsque la radiothérapie est effectuée apres la pose d’'implants

plutét que lorsqu’elle est effectuée avant.

A noter que certains auteurs comme Larsen (73), Granstrom (74) ou Sclaroff (75) suggéerent I’utilisation

d’oxygénothérapie hyperbare (OHB) avant la pose d’implants, lorsque I'os a été exposé lors d’une

35



radiothérapie. Dans leur étude de 1995, Barber et al. (76) n’observent aucun échec implantaire apres

6 mois de mise en charge avec |'utilisation de cette technique.
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Conclusion

La pose d'implants dans des lambeaux vascularisés de fibula a la mandibule est une technique
éprouvée cliniguement depuis plus de 20 ans. Elle améliore les différentes fonctions orales,
I’esthétique et la qualité de vie des patients atteints de tumeurs mandibulaire. Les résultats de cette
méta-analyse montrent un taux de survie implantaire de 97 % aprés mise en charge a un an. Cette
technique est donc recommandée chez des patients candidat a une reconstruction mandibulaire

segmentaire apres résection tumorale.

L'implantation peut se faire le jour de la greffe de maniére immédiate ou de maniere différée lors d’un
second temps chirurgical. Une tendance se dégage ces derniéres années en faveur d’un taux de survie
meilleur avec une pose d’implants immédiate. Celle-ci est aidée par le développement de I'outil
numérique et des nouvelles technologies, qui permettent des planifications chirurgicales virtuelles et
ainsi un placement précis des implants, accélérant la mise en place de futures restaurations
prothétiques. Cependant, il n'est pas encore possible de privilégier 'une des deux techniques, compte

tenu a I’heure actuelle de I'absence d’études comparatives bien construites.

La radiothérapie, traitement complémentaire de I'exérése des tumeurs malignes mandibulaire, est
retrouvée dans trés peu d’études incluses dans cette méta-analyse. Il nous est par conséquent difficile
de conclure sur une influence quelconque sur le taux de survie implantaire dans la fibula a la
mandibule. Néanmoins, les deux revues systématiques précédemment réalisées qui étudient des
populations cibles avec des critéres d’inclusion plus larges, montrent un taux de survie implantaire plus
faible chez les patients ayant subi ce traitement. De plus, il semble meilleur lorsque la radiothérapie a

été réalisée apres la pose d’implants et dans le cas d’oxygénothérapie hyperbare.

Enfin, I'analyse des articles sur le sujet met en évidence certaines limites. Toutes les données cliniques
devront étre détaillées et accessibles, afin qu’elles puissent étre exploitées pour de futures méta-
analyses. Pour limiter les biais, les futures études devront suivre des protocoles standardisés, étre
prospective et si possible contrélées et randomisées. De plus, pour évaluer la pérennité du traitement
sur le moyen et long terme, la durée de suivi devra étre plus longue. C'est dans ce cadre qu’il sera alors
possible de tester I'hypothése d’un bénéfice du traitement implantaire immédiat dans la greffe

pédiculé de fibula a la mandibule par rapport a une implantation différée.
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Annexes 1 : outils ROBINS-I

The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) assessment tool

(version for cohort-type studies)

Developed by: Jonathan AC Sterne, Miguel A Herndn, Barnaby C Reeves, Jelena Savovi¢, Nancy D Berkman, Meera Viswanathan, David Henry, Douglas G Altman,
Mohammed T Ansari, Isabelle Boutron, James Carpenter, An-Wen Chan, Rachel Churchill, Asbjgrn Hrébjartsson, Jamie Kirkham, Peter Jini, Yoon Loke, Terri Pigott, Craig
Ramsay, Deborah Regidor, Hannah Rothstein, Lakhbir Sandhu, Pasqualina Santaguida, Holger J Schiinemann, Beverly Shea, lzn Shrier, Peter Tugwell, Lucy Turner, leffrey C
Valentine, Hugh Waddington, Elizabeth Waters, Penny Whiting and Julian PT Higgins

Version 1 August 2016

This work islicensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage

Specify the review question

Participants

Experimental intervention

Comparator

Qutcomes

List the confounding domains relevant to all or most studies

List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on outcomes

1
ROBINS-I tool (Stage I1): For each study
Specify a target randomized trial specific to the study
Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g. cross-over)

Participants

Experimental intervention
Comparator

Is your aim for this study...?

O  to assess the effect of assignment to intervention
O  toassess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a proposed benefit
or harm of intervention.

Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% Cl1 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph)
that uniquely defines the result being assessed.
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Preliminary consideration of confounders

Complete a row for each important confounding demain (i) listed in the review protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the study authors
identified as potentially important.

(i) Confounding domains listed in the review protocol

Confounding domain Measured variable(s) Is there evidence that Is the confounding domain IOPTIONAL: Is failure to adjust for
controlling for this variable was | measured validly and reliably by |this variable (alone) expected to
unnecessary?* this variable (or these favour the experimental

variables)? intervention or the comparator?
Favour experimental / Favour
Yes / No / No information comparator / No information

(ii) Additional confounding d i .| to the setting of this particular study, or which the study authors identified as important

Confounding domain Measured variable(s) Is there evidence that Is the confounding domain IOPTIONAL: Is failure to adjust for
controlling for this variable was | measured validly and reliably by |this variable (alone) expected to
unnecessary?* this variable (or these favour the experimental

variables)? intervention or the comparator?

Favour experimental / Favour
Yes / No / No information comparator / No information

* In the context of a particular study, variables can be demonstrated not to be confounders and so not included in the analysis: (a) if they are not predictive of the cutcome; (b) if they are not predictive of intervention; or (c) because
adjustment makes no or minimal difference to the estimated effedt of the primary parameter. Note that “no statistically significant assodation” is not the same as “not predictive”.

Preliminary consideration of co-interventions

Complete a row for each important co-intervention (i) listed in the review protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the study authors identified
as important.

t” co-interventions are those for which, in the context of this study, adjustm is expected to lead to a clinical

important

ect of the

ange in the estimated

tion

Co-interventions listed in the review protocol

Co-intervention Is there evidence that controlling for this co-intervention |Is presence of this co-intervention likely to favour
was unnecessary (e.g. because it was not administered)? |outcomes in the experimental intervention or the

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparater / No
information

Favour experimental / Favour comparater / No
information

| co-i i | to the setting of this particular study, or which the study authors identified as important

Co-intervention Is there evidence that controlling for this co-intervention |Is presence of this co-intervention likely to favour
was unnecessary (e.g. because it was not administered)? |outcomes in the experimental intervention or the
comparator

Favour experimental / Favour comparater / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information

Favour experimental / Favour comparator / No
information
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Risk of bias assessment (cohort-type studies)

Responses u

posts to other questions, no formatting is used.

n green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only to sign

are prognostic for the outcome?

If N/PN, answer questions relating to
baseline confounding (1.4 to 1.6)

If Y/PY, answer questions relating to
both baseline and time-varying
confounding (1.7 and 1.8)

relating to baseline confoundi

1.4. Did the authors use an
appropriate analysis method that
controlled for all the important
confounding domains?

1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding
domains that were controlled for
measured validly and reliably by the
variables available in this study?

1.6. Did the authors control for any
post-intervention variables that could
have been affected by the

be present and only control for baseline confounding is required.

Y
Appropriate methods to control for measured confounders include
stratification, regression, matching, standardization, and inverse probability
weighting. They may control for individual variables or for the estimated
propensity score. Inverse probability weighting is based on a function of the
propensity score. Each method depends on the assumption that there is no
unmeasured or residual confounding.

5

Appropriate control of confounding requires that the variables adjusted for
are valid and reliable measures of the confounding domains. For some
topics, a list of valid and reliable measures of confounding domains will be
specified in the review protocol but for others such a list may not be
available. Study authors may cite references to support the use of a
particular measure. If authors control for confounding variables with no
indication of their validity or reliability pay attention to the subjectivity of
the measure. Subjective measures (e.g. based on self-report) may have
lower validity and reliability than objective measures such as lab findings.
Controlling for post-intervention variables that are affected by intervention
is not appropriate. Controlling for mediating variables estimates the direct
effect of intervention and may introduce bias. Controlling for common

Optional: Whatis the predicted direction of
bias due to confounding?

intervention? effects of intervention and outcome introduces bias.

Q relating to baseline and time-varying confi ding
1.7. Did the authors use an Adjustment for time-varying confounding is necessary to estimate the effect
appropriate analysis method that of starting and adhering to intervention, in both randomized trials and NRSI.
adjusted for all the important Appropriate methods include those based on inverse probability weighting.
confounding domains and for time- Standard regression models that include time-updated confounders may be
varying confounding? problematic if time-varying confounding is present.
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding | See 1.5 above.
domnains that were adjusted for
measured validly and reliably by the
variables available in this study?

Risk of bias judgement See Table 1.

Can the true effect estimate be predicted to be greater or less thanthe
estimated effect in the study because cne or more of the important
confounding domains was not controlled for? Answering this question will
be based on expert knowledge and results in other studies and therefore
can only be completed after all of the studies in the body of evidence have
been reviewed. Consider the potential effect of each of the unmeasured
domains and whether all important confounding domains not controlled for
in the analysis would be likely to change the estimate in the same direction,
or if one important confounding domain that was not controlled for in the

analysis is likely to have a dominant impact.

Bias domain Signalling questions Elaboration Response options
Bias due to 1.1 Is there potential for confounding of the In rare situations, such as when studying harms that are very unlikely to be Y/PY/PN/N
confounding effect of intervention in this study? related to factors that influence treatment decisions, no confounding is
1f /PN to 1.1: the study can be considered to | @xpected and the study can be considered to be at low risk of bias due to
be at low risk of bias due to confoundingand | confounding, equivalent to a fully randomized trial. There is no NI (No
no further signalling questions need be information) option for this signalling question.
considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting If participants could switch between intervention groups then associations NA/Y/PY/PN/N/
participants’ follow up time according to between intervention and outcome may be biased by time-varying NI
intervention received? confounding. This occurs when prognostic factors influence switches
f N/PN, answer questions relating to between intended interventions.
baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, proceed to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or | If intervention switches are unrelated to the outcome, for example when NAJY/PY/PN/N/
switches likely to be related to factors that | the outcome is an unexpected harm, then time-varying confounding will not NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

NA/Y/PY/BN/N/
NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / N1
Favours
experimental /
Favours comparator
/ Unpredictable

6
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Bias in
selection of
participants
into the study

2.1. Was selection of participants inte the
study (or into the analysis) based on
participant characteristics observed after the
start of intervention?

IfN/PN to2.1:goto 2.4

2.2. f Y/PY to 2.1: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be associated with
intervention?
23 K Y/PY to 2.2: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by
the outcome or a cause of the
outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of
intervention coincide for most participants?

2.5.1fY/PYto2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4:
Were adjustment techniques used that are
likely to correct for the presence of selection
biases?

Risk of bias judgement
Optional: Whatis the predicted direction of

bias due to selection of participants into the

study?

This domain is concerned only with selection into the study based on
participant characteristics observed after the start of intervention. Selection
based on characteristics observed before the start of intervention can be
addressed by controlling for imbalances between experimental intervention
and comparator groups in baseline characteristics that are prognostic for the
outcome (baseline confounding).

Selection bias occurs when selection is related to an effect of either
intervention or a cause of intervention and an effect of either the outcome
or a cause of the outcome. Therefore, the result is at risk of selection bias if
selection into the study is related to both the intervention and the outcome.

If participants are not followed from the start of the intervention then a
period of follow up has been excluded, and individuals who experienced the
outcome soon after intervention will be missing from analyses. This problem
may occur when prevalent, rather than new (incident), users of the
intervention are included in analyses.

Itis in principle possible to correct for selection biases, for example by using
inverse probability weights to create a pseudo-population in which the
selection bias has been removed, or by modelling the distributions of the
missing participants or follow up times and outcome events and including
them using missing data methodology. However such methods are rarely
used and the answer to this question will usually be “No”.

See Table 1.

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/J
NI

NA/Y/PY/EN/N/J
NI

Y/PBY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

Bias in
classification
of
interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined?

3.2 Was the information used to define
intervention groups recorded at the start of
the intervention?

3.3 Could classification of intervention status
have been affected by knowledge of the
outcome or risk of the outcome?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to measurement of outcomes or
interventions?

A pre-requisite for an appropriate comparison of interventions is that the
interventions are well defined. Ambiguity in the definition may lead to bias
in the classification of participants. For individual-level interventions, criteria
for considering individuals to have received each intervention should be
clear and explicit, covering issues such as type, setting, dose, frequency,
intensity and/or timing of intervention. For population-level interventions
(e.g. measures to control air pollution), the question relates to whether the
population is clearly defined, and the answer is likely to be ‘Yes’.

In general, if information about interventions received is available from
sources that could not have been affected by subsequent outcomes, then
differential misclassification of intervention status is unlikely. Collection of
the information at the time of the intervention makes it easier to avoid such
misclassification. For population-level interventions (e.g. measures to
control air pollution), the answer to this question is likely to be “Yes'.
Collection of the information at the time of the intervention may not be
sufficient to avoid bias. The way in which the data are collected for the
purposes of the NRSI should also avoid misclassification.

See Table 1.

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/EN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
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Bias due to
deviations
fromintended
interventions

If your aim for this study is to assess the effect
4.1. Were there deviations from the intended
intervention beyond what would be expected
in usual practice?

4.2.1f Y/PY to 4.1: Were these deviations

from intended intervention unbalanced
between groups and likely to have affected

the outcome?

If your aim for this study is to assess the effect
4.3. Were important co-interventions

balanced across intervention groups?

4.4. Was the intervention implemented
successfully for most participants?

4.5. Did study participants adhere to the
assigned intervention regimen?

4.6.1fN/PNto4.3,4.40r4.5: Was an
appropriate analysis used to estimate the
effect of starting and adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement

Optional: Whatis the predicted direction of
bias due to deviations from the intended
interventions?

of nt to inte , Answer q 41and 4.2

Deviations that happen in usual practice following the intervention (for
example, cessation of a drug intervention because of acute toxicity) are part
of the intended intervention and therefore do not lead to bias in the effect of
assignment to intervention.

Deviations may arise due to expectations of a difference between
intervention and comparator (for example because participants feel unlucky
to have been assigned to the comparator group and therefore seek the active
intervention, or components of it, or other interventions). Such deviations are
not part of usual practice, so may lead to biased effect estimates. However
these are not expected in observational studies of individuals in routine care.

Deviations from intended interventions that do not reflect usual practice will
be important if they affect the outcome, but not otherwise. Furthermore,
bias will arise only if there is imbalance in the deviations across the two
groups.

of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to 4.6

Risk of bias will be higher if unplanned co-interventions were implemented
inaway that would bias the estimated effect of intervention. Co-
interventions will be important if they affect the outcome, but not
otherwise. Bias will arise only if there is imbalance in such co-interventions
between the intervention groups. Consider the co-interventions, including
any pre-specified co-interventions, that are likely to affect the outcome and
to have been administered in this study. Consider whether these co-
interventions are balanced between intervention groups.

Risk of bias will be higher if the intervention was not implemented as
intended by, for example, the health care professicnals delivering care
during the trial. Consider whether implementation of the intervention was
successful for most participants.

Risk of bias will be higher if participants did not adhere to the intervention
as intended. Lack of adherence includes imperfect compliance, cessation of
intervention, crossovers to the comparator intervention and switches to
another active intervention. Consider available information on the
proportion of study participants who continued with their assigned

9

intervention throughout follow up, and answer ‘No” or ‘Probably No’ if this
proportion is high enough to raise concerns. Answer ‘Yes’ for studies of
interventions that are administered once, so that imperfect adherence is not
possible.

We distinguish between analyses where follow-up time after interventions
switches (including cessation of intervention) is assigned te (1) the new
intervention or (2) the original intervention. (1) is addressed under time-
varying confounding, and should not be considered further here.

It is possible to conduct an analysis that corrects for some types of deviation
from the intended intervention. Examples of appropriate analysis strategies
include inverse probability weighting or instrumental variable estimation. It
is possible that a paper reports such an analysis without reporting
information on the deviations from intended intervention, but it would be
hard to judge such an analysis to be appropriate in the absence of such
information. Specialist advice may be needed to assess studies that used
these approaches.

If everyone in ene group received a co-intervention, adjustments cannot be
made to overcome this.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y /PY /PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/
NI

Y /PBY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NAJY/PY/PN/N/
NI

10
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Bias due to 5.1 Were outcome data available for all, or “Nearly all” should be interpreted as “enough to be confident of the Y/PY/PN/N/NI
missing data nearly all, participants? findings”, and a suitable proportion depends on the context. In some
situations, availability of data from 95% (or possibly 90%) of the participants
may be sufficient, providing that events of interest are reasonably common
in both intervention groups. One aspect of this is that review authors would
ideally try and locate an analysis plan for the study.
5.2 Were participants excluded due to missing | Missing intervention status may be a problem. This requires that the
data on intervention status? intended study sample is clear, which it may not be in practice. Y/PY/PN/N/NI
5.3 Were participants excluded due to missing | This question relates particularly to participants excluded from the analysis
data on other variables needed for the because of missing information on confounders that were controlled for in Y/PY/PN/N/NI
analysis? the analysis.
S5.41f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are This aims to elicit whether either (i) differential proportion of missing NA/Y/PY/PN/N/
the proportion of participants and reasons for | observations or (ii) differences in reasons for missing observations could NI
missing data similar across interventions? substantially impact on our ability to answer the question being addressed.
“Similar” includes some minor degree of discrepancy across intervention
groups as expected by chance.
5.51f PN/Nto 5.1, orY/PY to5.2 or5.3: Is Evidence for robustness may come from how missing data were handled in NA/Y/BY/PN/N/
there evidence that results were robust to the | the analysis and whether sensitivity analyses were performed by the NI
presence of missing data? investigators, or occasionally from additional analyses performed by the
systematic reviewers. It is important to assess whether assumptions
employed in analyses are clear and plausible. Both content knowledge and
statistical expertise will often be required for this. Forinstance, use ofa
statistical method such as multiple imputation does not guarantee an
appropriate answer. Review authors should seek naive (complete-case)
analyses for comparison, and dear differences between complete-case and
multiple imputation-based findings should lead to careful assessment of the
validity of the methods used.
Risk of bias judgement See Table 2 Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Optional: Whatis the predicted direction of If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The Favours
bias due to missing data? direction might be characterized either as being towards (or away from) the experimental /
null, or as being in favour of one of the interventions. Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable
11
Bias in 6.1 Could the outcome measure have been Some outcome measures involve negligible assessor judgment, e.g. all-cause | Y /PY /PN /N /NI
measurement | influenced by knowledge of the intervention mortality or non-repeatable automated laboratory assessments. Risk of bias
of outcomes received? due to measurement of these outcomes would be expected to be low.

6.2 Were outcome assessors aware of the
intervention received by study participants?

6.3 Were the methods of outcome assessment
comparable across intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in
measurement of the outcome related to
intervention received?

Risk of bias judgement

Optional: Whatis the predicted direction of
bias due to measurement of outcomes?

If outcome assessors were blinded to intervention status, the answer to this
question would be ‘No'. In other situations, outcome assessars may be
unaware of the interventions being received by participants despite there
being no active blinding by the study investigators; the answer this question
would then also be ‘No’. In studies where participants report their
outcomes themselves, for example in a questionnaire, the outcome assessor
is the study participant. In an observational study, the answer to this
question will usually be “Yes” when the participants report their outcomes
themselves.

Comparable assessment methods (i.e. data collection) would involve the
same outcome detection methods and thresholds, same time point, same
definition, and same measurements.

This question refers to differential misclassification of outcomes. Systematic
errors in measuring the outcome, if present, could cause bias if they are
related to intervention or to a confounder of the intervention-outcome
relationship. This will usually be due either to outcome assessors being
aware of the intervention received or to nen-comparability of cutcome
assessment methods, but there are examples of differential misclassification
arising despite these controls being in place.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/EN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

12
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Bias in
selection of
the reported
result

Is the reported effect estimate likely to be
selected, on the basis of the results, from...

7.1. ... multiple outcome measurements within
the outcome domain?

7.2 ... multiple analyses of the intervention-
outcome relationship?

7.3 ... different subgroups?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to selection of the reported result?

For a specified outcome domain, it is possible to generate multiple effect
estimates for different measurements. If multiple measurements were
made, but only one or a subset is reported, there is a risk of selective
reporting on the basis of results.

Because of the limitations of using data from non-randomized studies for
analyses of effectiveness (need to control confounding, substantial missing
data, etc), analysts may implement different analytic methods to address
these limitations. Examples include unadjusted and adjusted models; use of
final value vs change from baseline vs analysis of covariance; different
transformations of variables; a continuously scaled outcome converted to
categorical data with different cut-points; different sets of covariates used
for adjustment; and different analytic strategies for dealing with missing
data. Application of such methods generates multiple estimates of the effect
of the intervention versus the comparator on the outcome. If the analyst
does not pre-specify the methods to be applied, and multiple estimates are
generated but only one or a subset is reported, there is a risk of selective
reporting on the basis of results.

Particularly with large cohorts often available from routine data sources, it is
possible to generate multiple effect estimates for different subgroups or
simply to omit varying proportions of the original cohert. If multiple
estimates are generated but only one or a subset is reported, there is a risk
of selective reporting on the basis of results.

See Table 2

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The
direction might be characterized either as being towards (or away from) the
null, or as being in favour of one of the interventions.

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

Overall bias

Risk of bias judgement

Optional:
What is the overall predicted direction of bias
for this outcome?

13

See Table 3.

Low / Moderate /
Serious / Critical / NI
Favours
experimental /
Favours comparator
{ Towards null /Away
from null /
Unpredictable

@ OSC)
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Table 1. Reaching risk of bias judgements in ROBINS-I: pre-intervention and at-intervention domains

Judgement

Bias due to confounding

Bias in selection of participants into the study

Bias in classification of interventions

Low risk of bias
(the study is
comparable to a
well-performed
randomized trial
with regard to
this domain)
Moderate risk of
bias (the study is
sound for anon-
randomized
study with
regard to this
domain but
cannot be
considered
comparable to a
well-performed
randomized
trial):

Serious risk of
bias (the study
has some
important
problems);

Critical risk of
bias (the study is
too problematic
to provide any
useful evidence
on the effects of
intervention);

No information
on which to base
a judgement
about risk of bias
for this domain.

No confounding expected.

(i) Confounding expected, all known
important confounding domains
appropriately measured and controlled for;
and

(ii) Reliability and validity of measurement of
important domains were sufficient, such that
we do not expect serious residual
confounding.

(i) At least one known important domain was
not appropriately measured, or not
controlled for;

or

(ii) Reliability or validity of measurement of
an important domain was low enough that
we expect serious residual confounding.

(i) Confounding inherently not controllable
or

(ii) The use of negative controls strongly
suggests unmeasured confounding.

No information on whether confounding
might be present.

(i) All participants who would have been eligible
for the target trial were included in the study;
and

(i1) For each participant, start of follow up and
start of intervention coincided.

(i) Selection into the study may have been
related to intervention and outcome;
and
The authors used appropriate methods to
adjust for the selection bias;
or
(i1) Start of follow up and start of intervention
do not ceindde for all participants;
and
(a) the propertion of participants for
which this was the case was too low to
induce important bias;
or
(b) the authors used appropriate
methods to adjust for the selection bias;
or
(c) the review authors are confident that
the rate (hazard) ratio for the effect of
intervention remains constant over time.

15

(i) Selection into the study was related (but not
very strongly) to intervention and outcome;

and

This could not be adjusted for in analyses;
or
(ii) Start of follow up and start of intervention
do not coincide;

and

A potentially important amount of follow-up

time is missing from analyses;

and

The rate ratio is not constant over time.
(i) Selection into the study was very strongly
related to intervention and outcome;

and

This could not be adjusted for in analyses;
or
(ii) A substantial amount of follow-up time is
likely to be missing from analyses;

and

The rate ratio is not constant over time.
No information is reported about selection of
participants into the study or whether start of
follow up and start of intervention coincide.

(i) Intervention status is well defined;

and

(ii) Intervention definition is based solely en
information collected at the time of intervention.

(i) Intervention status is well defined;
and

(i) Some aspects of the assignments of
intervention status were determined
retrospectively.

(i) Intervention status is not well defined;

or

(ii) Major aspects of the assignments of
intervention status were determined in a way that
could have been affected by knowledge of the
outcome.

(Unusual) An extremely high amount of
misclassification of intervention status, e.g.
because of unusually strong recall biases.

No definition of the intervention or no explanation
of the source of information about intervention
status is reported.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Table 2. Reaching risk of bias judgements in ROBINS-I: post-intervention demains

Judgement

Bias due to deviations from
intended intervention

Bias due to missing data

Bias in measurement of
outcomes

Bias in selection of the
reported result

Low risk of bias

Effect of tto

(the study is
comparable to a
well-performed
randomized trial
with regard to
this domain)

intervention:

(i) Any deviations from intended
intervention reflected usual
practice;

or

(ii) Any deviations from usual
practice were unlikely to impact on
the outcome.

Effect of starting and adhering to
intervention:

The important co-interventions
were balanced across intervention
groups, and there were no
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation or adherence) that
were likely to impact on the
outcome.

(i) Data were reasonably
complete;

or

(i) Proportions of and reasons
for missing participants were
similar across intervention
groups;

i) The analysis addressed
missing data and is likely to
have removed any risk of bias.

(i) The methods of outcome
assessment were comparable
across intervention groups;
and

(ii) The outcome measure was
unlikely to be influenced by
knowledge of the intervention
received by study participants
(i.e. is objective) or the
outcome assessors were
unaware of the intervention
received by study participants;
and

Any error in measuring the
outcome is unrelated to
intervention status.

There isclear evidence
(usually through examination
of a pre-registered protocol or
statistical analysis plan) that
all reported results
correspond to all intended
outcomes, analyses anc sub-
cohorts.

17

Moderate risk of
bias (the study is
sound for a non-
randomized
study with regard
to this domain
but cannot be
considered
comparable to a
well-performed

randomized trial):

Effect of assignment to
intervention:

There were deviations from usual
practice, but their impact on the
outcome is expected to be slight.

Effect of starting and adhering to
intervention:
(i) There were deviations from
intended intervention, but their
impact on the outcome is expected
to be slight.
or
(ii) The important co-interventions
were not balanced across
intervention groups, or there were
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;
and
The analysis was appropriate to
estimate the effect of starting
and adhering to intervention,
allowing for deviations (in terms
of implementation, adherence
and co-intervention) that were
likely to impact on the
outcome.

(i) Proportions of and reasons
for missing participants differ
slightly across intervention
groups;

and

(i) The analysis is unlikely to
have removed the risk of bias
arising from the missing data.

(i) The methods of outcome
assessment were comparable
across intervention groups;
and

(ii) The outcome measure is
only minimally influenced by
knowledge of the intervention
received by study participants;
and

(iii) Any error in measuring the
outcome is only minimally
related to intervention status.

(i) The outcome
measurements and analyses
are consistent with an o priori
plan; or are clearly defined
and both internally and
externally consistent;

and

(ii) There is no indication of
selection of the reported
analysis from among multiple
analyses;

and

(iii) There is no indication of
selection of the cohort or
subgroups for analysis and
reporting on the basis of the
results.

18

54



Serious risk of
bias (the study
has some
important
problems);

Effect of assignment to
intervention:

There were deviations from usual
practice that were unbalanced
between the intervention groups
and likely to have affected the
outcome.

Effect of starting and adhering to
intervention:

(i) The important co-interventions
were not balanced across
intervention groups, or there were
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;

and

(ii) The analysis was not appropriate
to estimate the effect of starting and
adhering to intervention, allowing
for deviations (in terms of
implementation, adherence and co-
intervention) that were likely to
impact on the outcome.

(i) Proportions of missing
participants differ
substantially across
interventions;
or
Reasons for missingness
differ substantially across
interventions;
and
(i) The analysis is unlikely to
have removed the risk of bias
arising from the missing data;
or
Missing data were
addressed inappropriately
in the analysis;
or
The nature of the missing
data means that the risk of
bias cannot be removed
through appropriate
analysis.

(i) The methods of outcome
assessment were not
comparable across
intervention groups;
or
(ii) The outcome measure was
subjective (i.e. vulnerable to
influence by knowledge of the
intervention received by study
participants);
and
The outcome was
assessed by assessors
aware of the intervention
received by study
participants;
or
(iii) Error in measuring the
outcome was related to
intervention status.

(i) Outcomes are defined in
different ways in the methods
and results sections, orin
different publications of the
study;

or

(ii) There is a high risk of
selective reporting from
among multiple analyses;

or

(iii) The cohort or subgroup is
selected from a larger study
for analysis and appears to be
reported on the basis of the
results.
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Critical risk of
bias (the study is
too problematic
to provide any
useful evidence
on the effects of
intervention);

Effect of assignment to
intervention:

There were substantial deviations
from usual practice that were
unbalanced between the
intervention groups and likely to
have affected the outcome.

Effect of starting and adhering to
intervention:

(i) There were substantial
imbalances in important co-
interventions across intervention
groups, or there were substantial
deviations from the intended
interventions (in terms of
implementation and/or adherence)
that were likely to impact on the
outcome;

and

(ii) The analysis was not appropriate
to estimate the effect of starting and

adhering to intervention, allowing
for deviations (in terms of
implementation, adherence and co-
intervention) that were likely to
impact on the cutcome.

(i) (Unusual) There were
critical differences between
interventions in participants
with missing data;

and

(i) Missing data were not, or
could not, be addressed
through appropriate analysis.

The methods of outcome
assessment were so different
that they cannot reasonably
be compared across
intervention groups.

(i) There is evidence or strong
suspicion of selective
reporting of results;

and

(ii) The unreported results are
likely to be substantially
different from the reported
results.
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No information No information is reported on Mo infermation is reported No information is reported There is too little information

onwhichtobase whether there is deviation fromthe  about missing data or the about the methods of to make a judgement (for
a judgement intended intervention. potential for data to be outcome assessment. example, if only an abstract is
about risk of bias missing. available for the study).

for this domain.

@080
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Table 3. Interpretation of domain-level and overall risk of bias judgements in ROBINS-I

Judgement Within each domain Across domains Criterion

Low risk of bias The study is comparable to a well-performed  The study is comparable to a well-performed ~ The study is judged to be at low risk of bias
randomized trial with regard to this domain  randomized trial for all domains.

Moderate risk of bias The study is sound for a non-randomized The study provides sound evidence fora non-  The study is judged to be at low or moderate
study with regard to this domain but cannot  randomized study but cannot be considered  risk of bias for all domains.
be considered comparable to a well- comparable to a well-performed randomized
performed randomized trial trial

Serious risk of bias the study has some important problems in The study has seme important problems The study is judged to be at serious risk of
this domain bias in at least one domain, but not at critical

risk of bias in any domain.

Critical risk of bias the study is too problematic in this domainto  The study is too problematic to provideany ~ The study is judged to be at eritical risk of
provide any useful evidence on the effectsof  useful evidence and should not be included in bias in at least one domain.
intervention any synthesis

No information No information on which to base a judgement N0 information on which to base a judgement  There is no clear indication that the study is at
about risk of bias for this domain about risk of bias serious or critical risk of bias and there is a

lack of information in ane or more key
domains of bias (o judgement is required for
this).

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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