concepts ET méTHopes D éterminer la balance bénéfices-
risques d’'une intervention : pour chaque patient

@ La décision de proposer a un patient
une intervention médicale, diagnostique,
thérapeutique ou autre, repose notam-
ment sur la balance bénéfices-risques
de cette intervention pour ce patient
particulier.

@ Les bénéfices qui importent le plus
sont ceux qui correspondent a une amé-
lioration concreéte pour le patient, et non
a une amélioration de critéres intermé-
diaires. Les risques incluent les divers
effets indésirables et inconvénients,
potentiels ou systématiques.

@ Lévaluation de la balance bénéfices-
risques se fait d’abord sur une popula-
tion. L'évaluation des bénéfices tient
alors compte du niveau de preuves des
essais cliniques, de I'ampleur et de la
probabilité des bénéfices dans ces
essais, et des caractéristiques des
patients inclus. L'évaluation des risques

comprend le repérage des inconvénients
et la constitution d’un faisceau d’argu-
ments pour déterminer les effets indé-
sirables potentiels. L'évaluation des
effets indésirables tient aussi compte
des situations particuliéres (age, gros-
sesse, maladies et traitements conco-
mitants, etc.) et des risques d’erreur.

@ La balance bénéfices-risques n’est
pas réductible a un rapport mathéma-
tique figé et artificiel. Son estimation
comporte parfois une part de subjecti-
vité. Elle est parfois biaisée en raison
de la manipulation des données.

@ Au niveau individuel, la balance béné-
fices-risques dépend : des caractéris-
tiques de chaque patient, de ses objec-
tifs et de ses valeurs ; des soignants et
de I'’environnement médicosocial. Elle
est évaluée au mieux en collaboration
avec les personnes concernées, afin de
servir de support a des décisions par-
tagées.

@ La balance bénéfices-risques d’une
intervention n’est pas figée. Sa rééva-
luation, en tenant compte de I’évolution
des connaissances et de la situation du
patient, permet la remise en cause pério-
dique des décisions prises, dans I'intérét
des patients.
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diagnostique, thérapeutique ou

préventive, est motivée par l'es-
poir de certains bénéfices, et com-
porte certains risques (a)(1,2,3). La
prise en compte de ces deux aspects,
c’est-a-dire I"évaluation de la balance
bénéfices-risques, est une étape
importante dans une décision de
soins d’un patient.

De quels bénéfices et de quels
risques s’agit-il ? Comment les esti-
mer, les évaluer, les comparer ? Pour-
quoi parler de “balance” et non de
“rapport” bénéfices-risques ? En pra-
tique, comment utiliser la notion de
balance bénéfices-risques pour ren-
dre service aux patients ?

Ce texte vise, sans prétendre a
I’exhaustivité, a apporter des élé-
ments de réflexion pour faciliter le
dialogue entre soignants, et avec les
patients. Il s’appuie sur I'expérience
et la réflexion au sein de la Rédaction
de Prescrire, ainsi que sur des
ouvrages de référence abordant les
“soins fondés sur des niveaux de
preuves”.

Toute intervention, qu’elle soit

Les mots “bénéfice” et
“risque” ne sont pas neutres

En langue anglaise, on trouve par-
fois I’expression “harm-benefit balan-
cing” (4,5). Elle peut étre traduite
par “comparaison des inconvé- »»

a- Dans ce texte, le terme “intervention” se réfere a un
traitement (médicamenteux ou autre), un examen a visée
diagnostique, un dépistage, ou une stratégie générale
comprenant un ensemble d'éléments de prévention, de
diagnostic ou de traitement.
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» nients et des avantages”, ce qui
est plus pondéré que l’expression
“balance bénéfices-risques”. Car en
francais, un “bénéfice” est considéré
a priori comme réel et avéré, alors
qu’un “risque” est ressenti comme
virtuel et hypothétique (6). Ce déca-
lage donne a penser que toute inter-
vention serait forcément plus ou
moins bénéfique pour tous les
patients, tandis que les inconvénients
ne seraient qu’occasionnels.

Le mot “risque” laisse dans I'ombre
les inconvénients systématiques (6).
Par exemple, un traitement efficace
par antivitamine K impose a tous les
patients une rigueur dans la prise
du médicament, des analyses san-
guines périodiques, des précautions
alimentaires, etc. (7). Certaines inter-
ventions chirurgicales imposent une
hospitalisation, puis une activité
réduite. Ce ne sont pas des risques
mais des inconvénients qui concer-
nent tous les patients. Dans le texte
qui suit, le terme “risque” est élargi
al’ensemble des inconvénients, sys-
tématiques ou potentiels, de chaque
intervention.

Estimer le bénéfice
escompté a partir
de I’évaluation clinique

L'une des étapes dans la détermi-
nation de la balance bénéfices-risques
d’une intervention pour un patient
consiste a évaluer I'efficacité de cette
intervention dans un échantillon de
population, au mieux dans des essais
cliniques bien conduits.

Prendre en compte les béné-
fices utiles aux patients, en fonc-
tion de leurs objectifs. Quand une
intervention est envisagée, c’est que,
le plus souvent, on en espere un
bénétice utile pour la personne (b).
Dans les essais cliniques, les criteres
qui évaluent les bénéfices utiles sont
des criteres cliniques perceptibles par
les patients eux-mémes (8). Ce sont
par exemple une diminution du
risque de mort précoce ou de han-
dicap, un raccourcissement de la
durée d’'une maladie, une diminution
de l'intensité des symptomes, etc.

La connaissance de 1’évolution
naturelle de la maladie joue un rdle
important pour déterminer les cri-

teres cliniques pertinents (8). Par
exemple, pour un rhume, une dimi-
nution de la géne et de sa durée sont
des criteéres d’évaluation pertinents.
Pour une maladie souvent mortelle,
des criteres pertinents sont souvent
la durée de vie et sa qualité.

Les bénéfices démontrés dans les
essais cliniques a partir de critéres
cliniques solides ne sont toutefois
pas toujours pertinents pour un
patient particulier. C’est par exemple
le cas quand les objectifs personnels
de ce patient ne sont pas d’abord
médicaux. Pour certains patients, les
objectifs sont d’abord familiaux, pro-
fessionnels, financiers, sociaux,
etc. (9).

Regarder au-dela des critéres
intermédiaires. Dans certains cas,
la modification d’un critere non cli-
nique est présentée comme un béné-
fice : par exemple, la diminution de
la glycémie ; l'augmentation de la
densité osseuse ; I’évolution favorable
d’une image radiologique (1,2,8,10).

En pratique, déterminer 1'efficacité
d’un traitement a l'aide d’un critere
intermédiaire ne garantit pas son uti-
lité pour les patients. Par exemple,
des essais cliniques ont montré que
chez les patients diabétiques de type
2, les gliptines diminuent la glycémie
plus qu’un placebo (11). Mais en
2014, rien ne prouve que ces médi-
caments diminuent les risques de
complications graves du diabete, ni
qu’ils allongent la durée de vie. En
somme, rien ne prouve qu’ils appor-
tent un réel bénéfice pour les patients
diabétiques (11,12).

Mais parfois, les criteres d’évalua-
tion intermédiaires sont a prendre
en compte, faute de mieux, et a
condition que des éléments concor-
dants aillent dans le sens d'un lien
entre ces criteres et des bénéfices cli-
niques concrets (8). Mais la démons-
tration d"une efficacité sur un critere
clinique pertinent vaut toujours
mieux qu’une démonstration d’effi-
cacité sur des criteres intermédiaires.

Exiger des preuves solides. Le
niveau de preuves des résultats de
I’évaluation clinique de l’efficacité
d’une intervention est toujours a
discuter (1,3,13al15). Le niveau de
preuves est plus élevé quand plu-
sieurs essais comparatifs, randomisés,
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et de bonne qualité méthodologique,
ont des résultats convergents ou
quand le résultat d'une méta-analyse
menée a partir de tous les essais de
bonne qualité méthodologique,
publiés ou non, est sans ambiguité.
Le niveau de preuves est moins élevé
quand l’évaluation repose sur des
essais non comparatifs, des études
cas/témoins, etc.

Manque de réponses aux ques-
tions qui se posent. Méme quand
ils sont d’'un niveau de preuves élevé,
les résultats des essais ne répondent
pas toujours aux questions que se
posent les soignants et les patients.

Par exemple, les interventions sont
parfois comparées uniquement avec
I’absence d’intervention ou avec un
placebo, mais non avec une inter-
vention de référence (16). Ou encore,
les essais ont été réalisés chez des
patients qui different beaucoup de
ceux rencontrés par les soignants,
par exemple des patients plus jeunes
ou n’ayant pas les mémes problemes
de santé (10). Dans ces cas, le plus
souvent, les résultats des essais, ou
des méta-analyses réalisées a partir
de ces essais, sont insuffisants pour
déterminer la balance bénéfices-
risques de l'intervention considérée
pour un patient particulier.

Prendre en compte I'ampleur et
la probabilité des bénéfices. 1l est
rare que l'efficacité d'une intervention
soit complete et certaine a 100 %.
Autrement dit, les interventions ne
sont généralement pas efficaces chez
toutes les personnes (par exemple, la
mort est retardée chez 1 personne
sur 5). Ou elles n’aboutissent qu’a une
amélioration partielle des symptomes
(par exemple, une réduction et non
une disparition de la douleur).

L'évaluation des bénéfices d'une
intervention est probabiliste. Il est
important de prendre en compte
I'ampleur et la probabilité de I'effi-
cacité démontrée. Par exemple, deux
essais randomisés ayant réuni envi-
ron 40 500 patients ont montré que
I'aspirine a faible dose, débutée a la
phase initiale d'un accident vasculaire
cérébral ischémique confirmé, dimi-
nue le risque de mort ou de séquelles
graves (17). Cette affirmation repose
sur un niveau de preuves élevé. Le
bénéfice escompté est d’ampleur



importante : il s’agit d’allonger la
durée de la vie ou de diminuer des
séquelles graves. Mais sa probabilité
est faible : pour 1 000 patients traités,
au bout d'un délai de 1 mois a
6 mois, 'aspirine évite la mort ou des
séquelles entralnant une dépendance
chez environ 13 personnes. Autre-
ment dit, au bout de 6 mois, plus de
98 % des patients traités n’en ont
tiré aucun bénéfice en termes de
durée de vie ou de séquelles graves.
Dans certaines situations, méme
si le bénéfice espéré est bien démon-
tré et d’ampleur importante, sa faible
probabilité fait qu’il ne pese pas lourd
dans la balance bénéfices-risques.

Estimer les risques
encourus

Toute intervention expose a des
effets indésirables chez les personnes
directement concernées, mais parfois
aussi dans leur entourage ou dans
une population plus large (c). La
fréquence et la gravité de ces effets
indésirables different selon les
personnes et les interventions. Leur
évaluation est une autre étape dans
la détermination de la balance
bénéfices-risques pour un patient
donné (18).

Un faisceau d’arguments. Géné-
ralement, les essais cliniques ne sont
pas congus pour I'étude des effets indé-
sirables des interventions. Le plus sou-
vent, a cause du nombre de patients
inclus, forcément limité, et de leur
durée, elle aussi limitée, les essais cli-
niques ne permettent pas de repérer
les effets indésirables rares, méme si
on peut parfois en prévoir certains a
partir des essais cliniques. Par exemple,
I'observation de fréquentes élévations
des transaminases rend prévisible la
survenue d’hépatites toxiques.

11 faut souvent attendre des années
avant que les effets indésirables rares
mais graves d'une intervention soient
connus, notamment grace aux noti-
fications spontanées des profession-
nels de santé ou des patients aux ser-
vices de pharmacovigilance (1,2,18).

Avec les médicaments, divers effets
indésirables sont toutefois prévisibles,
car ils sont liés a leurs mode d’action
et propriétés pharmacologiques (18).
Par exemple, la sécheresse de la bou-

che causée par les médicaments atro-
piniques, ou les douleurs d’estomac
causées par les anti-inflammatoires
non stéroidiens. Ces effets sont sou-
vent dépendants de la dose.

En pratique, pour savoir a quels
risques expose une intervention, il
importe d'intégrer les données issues
des essais cliniques dans tout un
ensemble de connaissances, dont les
connaissances pharmacologiques, les
notifications spontanées d’effets indé-
sirables, les résultats des enquétes de
pharmacovigilance et des études de
pharmacoépidémiologie.

A partir de cet ensemble de don-
nées, chacune souvent d'un niveau
de preuves assez faible, se constitue
un faisceau d’arguments qui permet
de déterminer le profil d’effets indé-
sirables d’une intervention.

D’une maniere générale, les
connaissances sur les effets indési-
rables sont moins précises que les
connaissances sur les bénéfices (18).

Prendre en compte les situations
particulieres. Certaines situations et
certaines caractéristiques du patient
augmentent certains risques (18). Par
exemple, 'augmentation du nombre
de lignes de prescription sur une
ordonnance augmente le risque d’in-
teractions médicamenteuses ou de
confusion entre les médicaments (19).
Chez les personnes agées démentes,
les neuroleptiques exposent a une
augmentation de la mortalité et du
risque d’accident vasculaire céré-
bral (20). Chez les patients insuffisants
rénaux, les risques d’effets indésirables
des médicaments éliminés par le rein
sont plus élevés (18).

L’age, une grossesse, les troubles
de santé actuels ou passés, les traite-
ments actuels ou passés et leurs effets,
la facilité ou la difficulté d’adminis-
tration d'un médicament, la présence
et la coopération d'un entourage, ne
sont que quelques-uns des facteurs
qui entrent en ligne de compte.

Attention au risque d’erreurs.
Des erreurs surviennent tout au long
de la chaine de soins, du prescripteur
au patient, en passant par tous les
intervenants (pharmacien, infirmier,
etc.) (21). Ainsi, dans plusieurs
études, la fréquence d’une erreur
médicamenteuse a été élevée, parfois
supérieure a 50 %. Ces erreurs sont

notamment liées a I’'organisation des
soins et aux conditionnements des
médicaments. Par exemple, certains
types de dispositifs doseurs
(seringues, gobelets gradués, etc.)
peuvent augmenter ou réduire le
risque d’erreur de dose (22a27).

Une balance bénéfices-
risques a un niveau collectif

A partir de I'ensemble des données
d’évaluation, des bénéfices et des
risques, la balance bénéfices-risques
d’une intervention médicale est éva-
luée, dans un premier temps au
niveau collectif, c’est-a-dire a I'échelle
d’une population.

Cette dimension collective de la
balance bénéfices-risques est celle
qu’utilisent généralement les auto-
rités de régulation quand elles envi-
sagent d’autoriser (ou non) une
intervention, les assureurs maladie
quand ils envisagent sa prise en
charge financi¢re, certains orga-
nismes quand ils envisagent de la
recommander, ou non (28). Prescrire
évalue ainsi la balance bénéfices-
risques des interventions de préven-
tion, de dépistage, de diagnostic et
de soins a un niveau collectif.

A chaque soignant de s’appuyer
ensuite sur les conclusions émises
par les différentes sources pour déter-
miner la balance bénéfices-risques
de l'intervention pour et avec un
patient donné.

Des conclusions parfois en par-
tie subjectives. Les organismes qui
établissent la balance bénéfices-risques
d’une intervention au niveau collectif
interpretent parfois différemment les
mémes données et aboutissent a des
conclusions différentes (1,29).

D’une part, l'évaluation de la
balance bénéfices-risques d'une inter-
vention au niveau collectif est com-
posite. Elle prend en compte les
niveaux de preuves des données »»

b- Dans diverses situations, le bénéfice espéré peut aussi
concerner une population plus large, comme, par
exemple, dans le cas de la vaccination des jeunes gargons
contre la rubéole, dont les bénéficiaires réels seront les
enfants a naitre des futures femmes enceintes (réf. 43).

¢- Une absence d'intervention a parfois pour effets indési-
rables de laisser se développer une maladie, de permettre
la contamination d’autres personnes, de faire penser a
tort a une personne qu’elle n’encourt aucun risque, efc.
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» d’efficacité et de risque, le type de
bénéfice(s) et d’effet(s) indésirable(s)
en cause, leur ampleur, mais aussi
des particularités locales ou natio-
nales.

D’autre part, il s’agit souvent de
comparer des éléments qualitative-
ment tres différents, dont la proba-
bilité de survenue différe, en se fon-
dant sur des niveaux de preuves eux
aussi tres différents.

Par exemple, pour 1’évaluation du
dépistage du cancer de la prostate,
sont mis dans la balance : une dimi-
nution plausible, mais non démon-
trée, du risque de mourir de ce can-
cer ; et un risque bien établi et plus
élevé de troubles de 1’érection en cas
d’intervention chirurgicale sur la pros-
tate, intervention qui est plus fré-
quente chez les patients participant
au dépistage (30). Les conclusions
que l'on tire de l'ensemble de ces
données dépendent du poids que I'on
accorde a chacune d’entre elles. Il est
important que les émetteurs de
recommandations et les soignants
prennent en compte leur propre sub-
jectivité et leurs propres représenta-
tions pour ne pas tirer de conclusions
arbitraires en lieu et place des per-
sonnes concernées.

Cependant, la subjectivité dans la
détermination de la balance béné-
fices-risques intervient d’autant
moins que les données sont plus
démonstratives.

La balance bénéfices-risques
n’est pas chiffrable. Certains groupes
de travail ont cherché a combiner les
données concernant l'efficacité et les
effets indésirables des interventions
grace a des modeles mathématiques.
Tobjectif visé est de rendre explicite
la démarche d’évaluation, et d’assurer
une plus grande reproductibilité des
décisions prises, notamment par les
agences du médicament (31a34).

Mais exprimer la balance béné-
fices-risques d'une intervention par
un chiffre reviendrait a masquer le
caractere qualitatif et en partie sub-
jectif de la démarche, en donnant
I'illusion d’une évaluation scienti-
fique précise et indiscutable (34).

C’est aussi une des raisons pour
lesquelles Prescrire a fait le choix
d’utiliser I’expression “balance” plu-
tot que “rapport” bénéfices-risques.
Le mot “rapport” évoque une donnée

mathématique, scientifique, tandis
que le mot “balance” souligne
concretement qu’il s’agit de peser le
pour et le contre, les avantages et
les inconvénients pour chaque
patient, sans préjuger du résultat.

Une balance parfois biaisée ?
La balance bénéfices-risques déter-
minée a un niveau collectif, telle
qu’elle est évaluée a partir des don-
nées disponibles (publiées ou non),
est susceptible d’étre biaisée. Certai-
nes firmes pharmaceutiques ont pour
politique de ne laisser publier que
les recherches favorables a leurs pro-
duits, et de manipuler la presse scien-
tifique dans des buts commerciaux
(35a37). Dans les articles publiés, les
résultats sont parfois modifiés pour
faire croire a des bénéfices plus
importants que dans la réalité ou
pour dissimuler des effets indésirables
graves, voire des morts (38,39). Par
ailleurs, a qualité égale, les revues
médicales ont tendance a publier
plus facilement les articles mention-
nant un résultat positif (40).

Au final, quand il y a un biais dans
les données accessibles, ce biais est
en général en faveur des interven-
tions médicales, dont les bénéfices
sont exagérés et les risques minimi-
sés.

La balance bénéfices-
risques pour chaque patient

1l arrive parfois que la balance béné-
fices-risques d’une intervention soit
nette apres I'évaluation collective au
point de s’appliquer a presque tous
les patients. Mais en pratique, il est
rare qu'une intervention ait pour
tous les patients une balance béné-
fices-risques favorable. Les essais et
les études d’évaluation excluent sou-
vent les enfants, les femmes
enceintes, les personnes agées, les
personnes insuffisantes rénales, etc.
(10,41,42). Le plus souvent, il y a
trés peu d’informations directement
pertinentes pour un patient précis
qui tiennent compte des particularités
du patient et du contexte, qui
influent sur les bénéfices et les
risques.

En pratique, pour estimer au
mieux la balance bénéfices-risques
d'une intervention pour un patient,
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une connaissance de la situation du
patient et de son cadre de vie est
souhaitable. Les soignants de proxi-
mité sont de ce fait mieux placés
que les organismes, agences ou
firmes pour estimer la balance béné-
fices-risques (28). Il s’agit alors de
prendre une décision pour une per-
sonne précise et avec elle, en tenant
compte, non seulement des données
de l’évaluation des interventions
médicales au niveau collectif, mais
aussi des caractéristiques de la per-
sonne et du contexte, notamment
médico-social. En se méfiant de I'in-
terprétation subjective que peut faire
le soignant des données de I"évalua-
tion, mais aussi des besoins et des
objectifs du patient.

Des facteurs variés a prendre
en compte. De nombreuses carac-
téristiques individuelles font varier
I'estimation de la balance bénéfices-
risques, notamment les antécédents
médicaux, les problémes de santé et
les traitements en cours, le risque
d’interactions médicamenteuses, et
les priorités de traitement. Il est néces-
saire de tenir compte des objectifs de
la personne, de I'importance qu’elle
accorde aux bénéfices escomptés et
aux risques éventuels, de ses choix
et de ses valeurs personnelles, de son
mode de vie, etc. (1,9,18).

La balance bénéfices-risques
dépend aussi de 'offre de soins, des
connaissances et de I’expérience des
soignants et de leur situation per-
sonnelle (fatigue, stress, niveau d’em-
pathie avec le patient, etc.) (1,3).
Enfin, la perception des bénéfices et
des risques varie de maniere com-
plexe d’'une personne a l'autre, et
au cours de la vie d'une méme per-
sonne (13).

Par exemple, une intervention ris-
quant de diminuer la souplesse arti-
culaire du petit doigt de la main
gauche aura des conséquences tout
a fait particulieres chez un violoniste.
Ou encore, un traitement par anti-
vitamine K chez un patient atteint
de fibrillation auriculaire n’aura pas
la méme balance bénéfices-risques
chez un patient qui accepte et effec-
tue le suivi biologique de ce traite-
ment, que chez un autre qui manque
de motivation pour réaliser ce suivi
(1,7).



Faire participer les patients a
la détermination de la balance
bénéfices-risques. Les soignants
risquent de projeter leur propre sub-
jectivité et leurs propres représenta-
tions pour prendre des décisions en
lieu et place des patients. C’est
notamment pourquoi il est important
d’informer les patients de maniere
claire et précise et de les faire parti-
ciper a la détermination de la balance
bénéfices-risques d'une intervention,
en visant une décision partagée.

Pour cela, plusieurs dimensions
sont a aborder lors de I’entretien sur
les bénéfices potentiels et les risques
d’une intervention médicale :

— expliquer la nature du probleme
de santé en cause, ses conséquences
et son histoire naturelle ;

— examiner avec la personne les objec-
tifs qui comptent pour elle, en 1’en-
courageant a s’exprimer sans omettre
ses éventuels objectifs non médicaux ;
— présenter sans parti pris les diffé-
rentes options, y compris 1’absence
d’intervention ;

— décrire les conséquences possibles
de ces interventions, leurs avantages
et leurs inconvénients, en exposant
leur nature, leur intensité, leur dérou-
lement possible dans le temps (début,
durée, réversibilité) et la probabilité
de leur survenue, sans ommettre les
incertitudes ;

— indiquer la maniere dont les avan-
tages peuvent étre optimisés et dont
les inconvénients peuvent étre évités
ou réduits ;

— explorer avec le patient l'impor-
tance que toutes ces conséquences
peuvent avoir pour lui ;

La balance bénéfices-
risques n’est pas immuable

L'estimation de la balance béné-
fices-risques d'une intervention est
un élément central de la décision
médicale. Elle n’est pas immuable.
Pour chaque intervention, dans
chaque situation clinique, de nou-
veaux éléments scientifiques appa-
raissent au fil du temps. Ces éléments
concernent l'efficacité ou les effets
indésirables de l'intervention, et des
autres options envisageables. De
méme, les caractéristiques des per-
sonnes concernées évoluent aussi :
vieillissement, apparition ou guérison

de maladies, modifications des trai-
tements, changements dans la vie
familiale ou professionnelle, dans les
habitudes, dans les souhaits, les
valeurs ou les priorités, etc.

Que ce soit au niveau collectif ou
au niveau individuel, il est important
de réévaluer périodiquement la
balance bénéfices-risques des inter-
ventions médicales, dans l'intérét
des patients.
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