Le dépistage des maladies sauve-t-il des vies
chez les adultes asymptomatiques ?

Contexte

Question clinique

De nombreux dépistages de maladies avec issue fatale chez des patients asymptomatiques sont pro-
posés dans le but de diminuer la morbidité et/ou la mortalité. L'affirmation de I'intérét du dépistage
repose sur le postulat qu’il vaut mieux prévenir que guérir et que de nombreuses économies seront
ainsi réalisées. Ces démarches suscitent cependant des polémiques telles que celle du PSA et de
la mammographie, encore illustrées récemment dans Minerva'®. Cette synthése méthodique tente
de faire le point de I'intérét du dépistage de maladies graves dont l'issue est le plus souvent fatale.
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Méthodologie

Synthése méthodique avec méta-analyses

Sources consultées
* recherche bibliographique dans 3 sources jusque
janvier 2014 :
~ USPSTF : identification des RCTs disponibles
avec analyse des recommandations et des ni-
veaux de preuves
~ Cochrane Database of Systematic Reviews et Pub-
Med : méta-analyses ; si existence de plusieurs
méta-analyses pour un méme test, sélection de
la plus complete
~ PubMed : sélection des RCTs non incluses dans
les méta-analyses
* limitation des sélections a la langue anglaise.

Etudes sélectionnées

* criteres d'inclusion : études évaluant des tests de
dépistage chez des adultes asymptomatiques de
maladies ou la mortalité est une issue habituelle
(cancers, maladies cardiovasculaires, diabete,
BPCO) ; qui ont été évalués par |'United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) ; et uni-
quement celles qui comparaient groupes dépistés
versus groupes controles non dépistés

criteres d'exclusion : tests de dépistage de mala-
dies dont I'issue n’est habituellement pas fatale
ainsi que des problemes suivants : infections, ma-
ladies mentales, toxicomanies, autres troubles mé-
taboliques, nutritionnels, endocriniens, musculaires,
auditifs et oculaires, blessures et violences ; études
qui n'étaient pas des études contrélées randomi-
sées (RCT) et qui ne comparaient pas la mortalité
entre groupes dépistés et groupes contréles non
dépistés

sélection de 8 méta-analyses pour 8 dépistages
concernant 6 maladies ; les auteurs ont réalisé eux-
mémes une méta-analyse quand aucune méta-ana-
lyse n’était déja réalisée mais que les études étaient
disponibles (dépistage du cancer du poumon par
CT scan)

* sélection finale de 48 RCTs.

Population etudiée
* adultes asymptomatiques ; exclusion des femmes
enceintes et des enfants.

Mesure des résultats
* pour chaque test de dépistage versus controle non
dépistés :
~ réduction du risque relatif de la mortalité spéci-
fique (avec IC a 95%)
~ réduction du risque relatif de la mortalité globale
(avec IC a 95%).

Résultats

* évaluation par la USPSTF : identification de 19 ma-

ladies (39 tests) évaluées par USPSTF ; 12 dépis-

tages recommandés par USPSTF relatifs 8 6 ma-

ladies: sur base de RCTs, une preuve d’un effet sur

la mortalité spécifique existait pour 11 tests de dé-

pistage concernant 5 maladies (cancers du célon,

du sein, et du col utérin ; diabéte de type 2 et ané-

vrisme de |'aorte abdominale)

aucune méta-analyse ne démontre I'effet d’'un dé-

pistage sur la mortalité globale (voir tableau)

résultats mis en évidence dans les RCTs :

~ une réduction significative du risque relatif de
mortalité spécifique a été observée dans 16
(30%) RCTs étudiant 9 tests concernant 6 ma-
ladies ; |'estimation de cette réduction variait de
13% a 73% selon les tests

~ une réduction significative du risque relatif de
mortalité globale a été observée dans 4 (11%)
RCTs pour 3 tests concernant 3 maladies ; I'es-
timation de cette réduction variait de 3% a 13%
selon les tests.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que parmi les tests de dépis-
tage actuellement disponibles pour les maladies avec
issue fatale, la réduction de la mortalité spécifique est
inhabituelle et la réduction de la mortalité globale est
trés rare ou inexistante. Les attentes de bénéfice ma-
jeur en termes de diminution de la mortalité suite a
un dépistage devraient étre prudemment tempérées.

Tableau. Résultats des méta-analyses sur la mortalité spécifique et globale.

Test de dépistage

Ultrasons chez I’homme pour anévrisme aorte 3
abdominale

Mammographie pour cancer du sein

4
Sang occulte pour cancer du colon 4
Sigmoidoscopie flexible pour cancer du colon 5

3

CT scan pour cancer du poumon

Réduction de mortalité spécifique

Nb RCTs

Réduction de mortalité globale

RR (IC a 95%) Nb RCTs RR (IC a 95%)
0,55 (0,35 - 0,86) 4 0,98 (0,98 - 1,00)
0,75 (0,67 - 0,83) 5 0,99 (0,97 - 1,01)
0,84 (0,78 - 0,90) 4 1,0 (0,99 - 1,01)
0,71 (0,61 - 0,81) 3 0,99 (0,91 - 1,07)
1,23 (0,81 - 1,87) 3 1,34 (0,93 - 1,93)
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Considérations sur la méthodologie

Cette étude était trées ambitieuse au niveau du champ
couvert et un peu hétéroclite dans sa méthodologie. Les
auteurs détaillent bien la question de recherche, les li-
mites de leur recherche (le type de maladies, 3 bases de
données, méta-analyses et RCTs), les criteres d’inclusion
et d’exclusion, méme si certaines informations sont pré-
sentées de fagon disparate. La recherche et la sélection
des études ont été réalisées par deux auteurs et les dés-
accords ont été résolus avec |'aide d’un troisieme auteur.
Les auteurs sont stricts dans leurs conclusions au vu des
résultats observés. La principale information manquante
est la source de financement de I'étude.

Mise en perspective des résultats

Les auteurs ont choisi, pour chaque test, la méta-analyse
la plus compléte, mais sans analyse systématique de la
qualité des analyses disponibles. Ils ont réalisé une mé-
ta-analyse des RCTs sur le dépistage du cancer du pou-
mon par CT scan, mais cette méta-analyse est présentée
en trois phrases qui ne permettent pas d’en évaluer la
qualité.

On peut questionner le choix d'analyser les RCTs de fa-
¢on individuelle alors qu’elles avaient déja été intégrées
dans des méta-analyses sélectionnées (38/48) et d’au-
tant plus qu’il n"y a pas eu d’analyse systématique de la
qualité de celles-ci.

Manque de preuves n’est pas preuve de manque, par-
ticulierement pour la diminution de la mortalité globale.
L'exemple typique est le dépistage de la pression arté-
rielle, pour laquelle les auteurs n’ont trouvé aucune RCT
démontrant un effet sur la mortalité. Il ne serait sans
doute pas défendable au niveau éthique de réaliser une
RCT sur le dépistage de I'hypertension artérielle, qui fut,
dans I'histoire de la médecine moderne, le premier €lé-
ment de santé pour lequel un médicament a été prescrit
a grande échelle a titre préventif.

Conclusion de Minerva

Cette synthese méthodique, malgré ses limites méthodologiques,
montre une réduction de la mortalité spécifique pour les maladies avec
issue fatale grace a certains tests de dépistage actuellement dispo-
nibles. Une réduction de la mortalité globale est cependant tres rare
ou inexistante. Cette synthése confirme ce qui a déja été discuté par
ailleurs et n"apporte pas d’'éléments nouveaux. Elle contribue a souligner
I'importance d’évaluer la balance bénéfices/risques avant de proposer
un nouveau test de dépistage et a exiger son évaluation continue dans
I'intérét des patients.

Pour la pratique

Un nombre limité de dépistages sont actuellement recommandés chez
les adultes asymptomatiques. Des polémiques persistent pour de nom-
breux tests quant a la balance entre les avantages et les inconvénients.
On peut proposer les tests pour lesquels une méta-analyse (ou a défaut,
une RCT) a montré des effets significatifs sur la mortalité spécifique,
mais ces effets sont modérés et doivent étre mis en balance avec les
effets négatifs. Il est important d'en informer correctement et comple-
tement les patients et de les impliquer dans le choix de réaliser ou pas
ces tests.

Les auteurs ont fait le choix de criteres de jugement forts
et ont étudié les effets du dépistage sur la mortalité spé-
cifique (indicateur plus sujet a biais) et globale (indicateur
plus difficile 8 démontrer, méme pour des maladies a in-
cidence élevée de déces). D'autres éléments pourraient
étre pris en compte : par exemple les effets potentielle-
ment positifs sur la qualité de la vie (qui peuvent étre plus
importants que la survie, comme la vision chez les dia-
bétiques), mais aussi, a contrario, les effets indésirables
induits par ces dépistages.

Le principe du dépistage chez les sujets asymptoma-
tiques peut paraitre séduisant au niveau santé publique.
Les bénéfices tendent a étre surestimés par la popula-
tion"®. Mais tous les dépistages ont des effets indé-
sirables et ceux-ci peuvent étre plus fréquents que les
bénéfices. Ainsi, dans une synthése de la Cochrane Col-
laboration, les auteurs concluaient qu’en dépistant 2000
femmes par mammographie pendant 10 ans, on évite-
rait un déceés, mais au prix de 10 interventions inutiles et
d'un stress important chez 200 patientes a cause d’'un
résultat faussement positif, problématique déja discu-
tée dans Minerva’. lls ajoutaient : « nous croyons que le
temps est venu de réévaluer pour chaque groupe d’age
si le dépistage universel par mammographie doit étre re-
commandé », tandis que Minerva posait la question de
I'avenir du programme actuel de dépistage du cancer du
sein®. Dans les études sur le dépistage de I'anévrisme de
I'aorte abdominale, oli on a pu démontrer une diminution
de mortalité spécifique, on avait sélectionné une popula-
tion précise : les hommes de 65 a 74 ans jugés en bonne
forme par leur médecin traitant’ mais la discussion dans
Minerva expliquait pourquoi un dépistage systématique
de tous les hommes de cette tranche d’age n’est cepen-
dant pas & recommander™.

Un certain nombre de ces dépistages pourraient peut-
étre gagner en efficience s'ils étaient appliqués a des
populations sélectionnées en fonction de leur plus haut
risque, mais encore faudra-t-il le démonter, la balance bé-
néfices/risques de ces dépistages étant plus ou moins
discutable selon les tests. Plusieurs tests ont déja été dis-
cutés par Minerva?591213,

Enfin, un point qui fait de plus en plus consensus est |'im-
portance d’impliquer le patient dans la décision. Ainsi, le
KCE a développé un outil d'aide a la décision pour le pa-
tient qui fait la demande d'un dépistage du cancer de la
prostate™.

Références voir site web

Financement de I'étude non précisé.
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