concepts eT métHones Evaluer les bénéfices d’un traitement :
d’abord les criteres cliniques utiles aux patients

@ Définir les objectifs d’un traitement
du point de vue des patients est le pré-
alable a toute démarche d’évaluation
des bénéfices de ce traitement.

@ Les critéres pertinents pour juger
de P’efficacité d’un traitement sont cli-
niques.

@ Les critéres dits “intermédiaires”
ne traduisent pas directement 'amé-
lioration de [I’état de santé des
patients. Mais ils sont parfois utiles
dans certaines situations cliniques.
Faute de mieux, on parle alors de cri-
téres de substitution.

@ Reste alors a évaluer les effets indé-
sirables du traitement.

st-ce que je vais moins souffrir ou

étre moins handicapé(e) ou moins

géné(e) par la maladie avec ce trai-
tement ? Est-ce que je vais guérir avec
ce traitement ? Est-ce que ce traitement
va réduire substantiellement mon risque
d’avoir telle ou telle maladie ?

Répondre a ces questions élémentai-
res, que formulent plus ou moins expli-
citement les patients, est une des taches
des professionnels de santé.

Les bases de ces réponses sont a tirer
des données d’évaluation du traitement.
Pour analyser ces données, qu'il s’agisse
d’un traitement, curatif ou préventif,
médicamenteux ou non, la premiere
étape est de définir les objectifs du point
de vue des patients (1).

Sur quels criteres juger alors l'efficaci-
té thérapeutique d’un traitement ?

Criteres cliniques utiles aux pa-
tients. D'une maniere générale, la mor-
talité, la souffrance, le handicap, la géne
fonctionnelle ou la qualité de vie sont
des criteres utiles aux patients (1). Un
critére utile est le plus souvent un crite-
re clinique, généralement perceptible
par le patient lui-méme (a).

Pour bien choisir les criteres d’évalua-
tion d’un traitement, il est nécessaire de
connaitre I’évolution naturelle de la
maladie.

Par exemple, pour évaluer un traite-
ment apres un infarctus du myocarde,
souvent mortel, la mortalité est un cri-
tere manifestement utile au patient.

Apreés pose d’'un “stent” coronaire,
mieux vaut chercher a évaluer le risque
d’infarctus du myocarde ou la mortalité
que l'incidence de nouvelles sténoses
détectées par angiographie.

Par contre, la mortalité n’est stirement
pas le critére d’évaluation d’efficacité le
plus utile pour des patients ayant de
I'arthrose, alors que la douleur, la mobi-
lité articulaire ou la qualité de vie le sont
manifestement.

Prudence avec les critéres inter-
médiaires. Des critéres intermédiaires
sont souvent utilisés dans les essais cli-
niques, car il est plus facile et plus rapide
de montrer par exemple quun médica-
ment baisse la pression artérielle ou la
cholestérolémie que d’attendre une
éventuelle diminution du nombre d’ac-
cidents cardiovasculaires.

Pour la firme qui tire ses revenus du
médicament, ¢’est un moyen de retour
sur investissement plus rapide. Et pour
les soignants, il est bien plus facile de
mesurer l'effet d'un traitement sur un
critere intermédiaire, effet mesurable
dans un court intervalle de temps.

Mais c’est beaucoup plus discutable
pour les patients, puisqu’un traitement
efficace sur un critere intermédiaire est
parfois inefficace, voire délétere, sur des
criteres qui importent pour les
patients (2,3).

Ainsi, ce qui est utile aux patients hy-
pertendus, c’est de prévenir 'accident
vasculaire cérébral (AVC), l'infarctus du
myocarde, etc. La mesure isolée de la
pression artérielle dans un essai ne per-
met pas de répondre au patient sur les
bénéfices cardiovasculaires du traite-
ment testé. Par exemple, la doxazosine,
un alphabloquant, et I ydrochlorothiazi-
de, un diurétique thiazidique, abaissent
tous deux la pression artérielle. Mais
I"hydrochlorothiazide est beaucoup plus
efficace en termes de prévention des
complications cardiovasculaires chez les
patients hypertendus (4,5).

Autre exemple, le tériparatide, un déri-
vé de ’hormone parathyroide humaine,
et l'acide alendronique, un diphosphona-
te, augmentent tous deux la densité
minérale osseuse des femmes ménopau-
sées qui ont une ostéoporose. Mais seul
I'acide alendronique a une efficacité prou-
vée en prévention des récidives de frac-
tures non vertébrales (6).

Critéres de substitution. Dans cer-
tains cas cependant, force est d’utiliser
des criteres intermédiaires pour évaluer
un traitement. A condition qu'il existe
des données solides démontrant une
bonne corrélation entre la modification
du critére intermédiaire choisi et 1'évo-
lution clinique de la maladie (2,3,7).

Par exemple, compte tenu de la gravi-
té du sida en l'absence de traitement,
pas question de risquer une perte de
chance pour les malades en attendant
des résultats d’essais versus placebo
basés sur la mortalité. II a fallu trouver
des criteres intermédiaires utiles pour
évaluer les médicaments antirétrovi-
raux. La mesure de la charge virale et
le taux de lymphocytes CD4 sont des
criteres intermédiaires qui se sont avérés
satisfaisants pour évaluer l'efficacité des
médicaments antirétroviraux car ils sont
bien corrélés a I'évolution du sida, c’est-
a-dire aux risques de maladies opportu-
nistes ou de déces (8,9).

Ainsi, certains criteres intermédiaires
sont des criteres d’évaluation des béné-
fices d’'une intervention utiles aux
patients, particulierement lorsque les
criteéres cliniques d’évaluation sont éloi-
gnés dans le temps ou comportent un
caracteére particulierement grave (tels
que la mort ou un handicap sévere) ;
on les appelle des criteres de substitu-
tion.

La balance bénéfices-risques a
deux plateaux. Cependant, un critere
de substitution bien choisi pour sa bon-
ne corrélation avec 1'évolution de la
maladie ne suffit pas.

Un tel critére risque fort de mécon-
naitre les effets du traitement dans d’au-
tres domaines que celui de la maladie
traitée.

Ainsi, une autorisation de mise sur le
marché avait été accordée pour le clofi-
brate, un fibrate, sur la foi de l'effet
constaté en termes de baisse du taux
sanguin de cholestérol. Ce n’est qu’a-
pres sa commercialisation qu’a été mise
en évidence une augmentation de la
mortalité dans les groupes de

a- 1l existe quelques cas particuliers ott un critere est utile
sans concerner directement la personne qui reoit le trai-
tement. Ainsi, la mortalité des personnes dgées en insti-
tution est un critére utile pour évaluer les bénéfices de la
vaccination antigrippale du personnel travaillant dans
ces institutions (réf. 13).
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Ouvertures

patients prenant ce médicament, du
fait d'un exces de cancers (10,11).

De méme, le torcétrapib augmente la
HDL cholestérolémie, mais il a aussi aug-
menté la mortalité dans un essai clinique,
d’ou l'arrét de son développement (12).

Lorsqu’on mesure la pression artérielle
ou la cholestérolémie ou lorsqu’on comp-
te les extrasystoles ventriculaires sur un
enregistrement électrocardiographique,
ou encore lorsqu’on mesure la densité
osseuse, on utilise des criteres intermé-
diaires qui ne suffisent pas a prouver l'u-
tilité des traitements pour les patients.

En conclusion. Pour bien cerner les
bénéfices d'une intervention préventive
ou curative, mieux vaut donner la priori-
té aux criteres cliniques utiles aux
patients. Cependant, la décision théra-
peutique doit aussi prendre en compte
les risques et les options thérapeutiques,
en comparant les balances bénéfices-
risques. Pour cela, il est nécessaire d’éva-
luer les risques d'une intervention. Nous
y reviendrons dans un futur numéro.
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@ Bilan 2007 du tri parmi les Guides
de pratique clinique de la HAS.

L’année 2007 a vu la naissance de la
rubrique “Au crible” dans la revue
Prescrire. Son objectif est d’aider les soi-
gnants a faire le tri, parmi les guides de
pratique clinique émis par la Haute
autorité de santé (HAS) francaise. Cet-
te expression d'usage international (cli-
nical practice guidelines, en anglais)
désigne une synthese méthodique des
données et des propositions pratiques
sur un sujet ; elle permet de réserver
le terme “recommandations” aux pro-
positions concises faites apres analyse
des données. Cependant, la HAS pré-
fere I’expression ambigué “recomman-
dations pour la pratique clinique”.

Lire moins, lire mieux pour
mieux soigner. L'objectif de “Au cri-
ble” est d’aider les abonnés a reconnai-
tre les guides contribuant a mieux soi-
gner, c’est-a-dire ceux qui font passer
I'intérét du patient avant d’autres inté-
réts, ceux dont I’argumentaire compare
les avantages et les inconvénients de
I’ensemble des options, ceux qui sont
élaborés par toutes les parties concer-
nées par le sujet, ceux qui rapportent
de facon adéquate le niveau de preuves
des recommandations.

Animées par un groupe de rédacteurs
aux profils professionnels complémen-
taires, les analyses de “Au crible” sont
élaborées selon un processus spécifique.

Ce processus comporte le relevé des
recommandations telles qu’elles appa-
raissent dans le document “Recomman-
dations” de la HAS, la recherche de l'a-
déquation entre les recommandations
et les preuves contenues dans le docu-
ment “Argumentaire” de la HAS, 1'éva-
luation de la qualité méthodologique en
utilisant la grille Agree par plusieurs
rédacteurs de la revue Prescrire.

Ce travail permet de repérer les
recommandations avancées sans argu-
mentation suffisante ou au contraire les
données bien argumentées non reprises
dans les recommandations, les discor-
dances d’'une recommandation avec les
données de 1’Argumentaire de la HAS.
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au crisLe Trier et savoir jeter :
on continue

Lorsque les recommandations sont faites
par “accord professionnel” (et cela est
acceptable lorsque les preuves solides
manquent) la composition du groupe de
travail et de relecture, qui doit refléter la
diversité des soignants et des personnes
intéressées par le sujet, sans corporatis-
me, est particulierement examinée.

Résultats contrastés. D’avril a dé-
cembre 2007, cette méthode nous a
conduits a estimer que 2 guides étaient
intéressants (a), 1 était acceptable (b), 2
étaient inutiles (c) ; et a exprimer notre
désaccord sur le contenu et les recom-
mandations de 3 guides (d). D’autres
guides ont été publiés en 2007. Certains
sont incomplets, I’largumentaire n’étant
pas disponible au 1 décembre 2007.
D’autres ont été completement publiés
en fin d’année. Nous publierons en
2008 les analyses de ceux dont I’ensem-
ble des composants sont disponibles.

Le tri est toujours nécessaire. La
qualité des guides de la HAS analysés
en 2007 est donc tres variable. En soi,
cela représente une information impor-
tante pour tous les soignants ; et encou-
rage a poursuivre le tri des guides de la
HAS en 2008.
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a- “Polyarthrite rhumatoide : aspect thérapeutique hors
médicament et chirurgie - aspects médicosociaux et orga-
nisationnels” (n° 288 p. 787) ; “Prise en charge en cas de
mort inattendue du nourrisson (moins de 2 ans)” (n° 289
p. 868).

b- “Prise en charge de l'ulcére de jambe, veineux ou a
prédominance veineuse, hors pansement” (n° 284 p. 469).
¢- “Prévention des chutes accidentelles chez la personne
dgée” (n° 285 p. 548) ; “Préparation a la naissance et a la
parentalité” (n° 290 p. 946).

d- “Prise en charge de I'artériopathie chronique oblité-
rante athéroscléreuse des membres inférieurs (indications
médicamenteuses, de revascularisation, et de rééducation)”
(n° 282 p. 307) ; “Traitement médicamenteux du diabete
de type 2 (Actualisation)” (n° 283 p. 389) ; “Criteres dia-
gnostiques et bilan initial de la cirrhose non compliquée”
(n°287 p. 708).

La méthode de tri “Au crible”
et les criteéres de cotation
sont présentés dans
le n° 282 p. 305-306.



