Cours d’épidémiologie en urgence pédiatrique # 2 version oct 2009

Cours d’épidémio #2 Tests diagnostics et scores de sévérité

Objectifs du cours :

· Savoir calculer et interpréter les sensibilité, spécificité et valeurs prédictives

· Savoir interpréter les rapports de vraisemblance

· Comprendre et savoir interpréter une courbe ROC

· Savoir comment créer et évaluer un score de sévérité

· Notions de base sur l’évaluation de la fiabilité d’une mesure dichotomique

· Comprendre la mesure de Bland-Altman pour les mesures continues

Lecture à faire en concordance avec le cours

· Thayyil Set al., Is procalcitonin useful in early diagnosis of serious bacterial infections in children? Acta Paediatrica 2005; 94: 155-8.

· Kharmada et al , A clinical decision rule to identify children at low risk for appendicitis. Pediatrics 2005 ; 116 : 709-16. http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/abstract/116/3/709
Exercices pratiques à faire avant le cours. Il s’agit d’exercices qui serviront de point de départ pour les discussions.

Question #1

Pourquoi est-ce que la majorité des articles sur les tests diagnostics rapportent les valeur de sensibilité et spécificité au lieu des valeurs prédictives positive et négative?

Question #2

Sachant que le risque de bactériémie est de 2% pour un nourrisson fébrile et que le décompte leucocytaire a une sensibilité de 80% et une spécificité de 60% ; quel est le risque de bactériémie chez un enfant fébrile avec des leucocytes élevés ? Il existe au moins 2 façons de le calculer…. 

Question #3

Dans l’article de Thayyil, la figure 1 montre la distribution des patients selon leur niveau de CRP ou procalcitonine et leur statut (SBI vs infection viral possible vs infection bactérienne possible). Si on dit que le seuil pour la procalcitonie est de 2 ng/l, pouvez vous remplir le tableau de la distribution des patients en utilisant la figure 1 :

	
	Infection sérieuse (SBI)
	Tous les autres
	total

	PCT > 2.0 (Test +)
	
	
	

	PCT < 2.0 (test -)
	
	
	

	total
	
	
	


3a  Quelle est la valeur prédictive positive calculée?

Quelle est votre analyse de ce tableau ?

Question #4

Dans l’article de Thayyil

Quel est le risque pré-test d’infection bactérienne sérieuse ?

Quel est le risque d’infection post-test si :

· la CRP est élevée (et que l’on n’a mesuré que la CRP)? Faites-les calculs…Car l’un des participants viendra les faire au tableau…. 
· Les globules blancs sont élevés (et qu’on n’a fait qu’une FSC) ? Faites les calculs, car l’un des participants viendra les faire au tableau…. 

Question #5

Dans l’article de Thayyil

Quelles sont les sensibilités et spécificités pour les 2 valeurs de procalcitonine évaluées ?

	valeur
	sensibilité
	spécificité
	1-spécificité

	
	
	
	

	
	
	
	


Dessinez une courbe ROC pour évaluer l’habileté de la procalcitonine à prédire le risque d’infection bactérienne sérieuse. 
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Question #6

6a Appliquer la grille du QUADAS à l’article de Thayil 

	Item
	
	Yes
	No
	Unclear

	

	

	

	


	1.
	Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice?
	( )
	( )
	( )

	2.
	Were selection criteria clearly described?
	( )
	( )
	( )

	3.
	Is the reference standard likely to correctly classify the target condition?
	( )
	( )
	( )

	4.
	Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably sure that the target condition did not change between the two tests?
	( )
	( )
	( )

	5.
	Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference standard of diagnosis?
	( )
	( )
	( )

	6.
	Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result?
	( )
	( )
	( )

	7.
	Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form part of the reference standard)?
	( )
	( )
	( )

	8.
	Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the test?
	( )
	( )
	( )

	9.
	Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication?
	( )
	( )
	( )

	10.
	Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard?
	( )
	( )
	( )

	11.
	Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test?
	( )
	( )
	( )

	12.
	Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available when the test is used in practice?
	( )
	( )
	( )

	13.
	Were uninterpretable/ intermediate test results reported?
	( )
	( )
	( )

	14.
	Were withdrawals from the study explained?
	( )
	( )
	( )


6b Appliquer la grille du QUADAS à l’article de Kharbanda

	Item
	
	Yes
	No
	Unclear

	

	

	

	


	1.
	Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice?
	( )
	( )
	( )

	2.
	Were selection criteria clearly described?
	( )
	( )
	( )

	3.
	Is the reference standard likely to correctly classify the target condition?
	( )
	( )
	( )

	4.
	Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably sure that the target condition did not change between the two tests?
	( )
	( )
	( )

	5.
	Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference standard of diagnosis?
	( )
	( )
	( )

	6.
	Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result?
	( )
	( )
	( )

	7.
	Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form part of the reference standard)?
	( )
	( )
	( )

	8.
	Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the test?
	( )
	( )
	( )

	9.
	Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication?
	( )
	( )
	( )

	10.
	Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard?
	( )
	( )
	( )

	11.
	Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test?
	( )
	( )
	( )

	12.
	Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available when the test is used in practice?
	( )
	( )
	( )

	13.
	Were uninterpretable/ intermediate test results reported?
	( )
	( )
	( )

	14.
	Were withdrawals from the study explained?
	( )
	( )
	( )


Question #7

Dans une étude, on évalue l’utilité d’une FSC chez les patients suspects d’appendicite. 100 patients furent testés et 20 avaient une appendicite. Au total, 30 patients ont eu une FSC perturbée. De plus, des 20 patients avec appendicite, 15 avaient une FSC perturbée. 

Pour une FSC perturbée, calculez :

La VPP

La VPN

La sensibilité

La spécificité

Le risque de vraisemblance +

Le risque de vraisemblance –

La prévalence de la maladie 

Question # 8 Pour l’étude de Kharbanda

Quel était le but de l’étude ?

Quelle est la conclusion de l’étude ?

Quels sont le pourcentage et le nombre de patient ayant un CT scan au total ?

Peut-on savoir le pourcentage ayant un ct-scan dans la période de validation ?

Si on considère que tous les patients avec critère positif selon la règle basée sur la régression logistique devaient avoir un ct-scan (tel que recommandé), quel serait le taux de CT-scan ?

Et pour la règle avec un arbre décisionnel ? 
A votre avis, quel est le pourcentage de scan pour suspicion d’appendicite au CHU Sainte-Justine (3 choix : 10 %, 50 %, 90%)? 

Quelles sont vos conclusions sur l’utilité de cette règle en pratique au CHU Sainte-Justine?

Question # 9 

On vous demande de créer une règle de sévérité afin de prédire le risque d’épilepsie chez les patients se présentant avec une convulsion fébrile. Donnez les étapes à suivre allant de la conception à la diffusion de cette règle.

Question # 10 

Quels sont les taux de corrélation simple (pourcentage des fois où les 2 observateurs sont en accord) ainsi que le score kappa pour les études suivantes :

Étude 1 Pour un test de dépistage pour une maladie prévalente chez 10% de la population

	
	Observateur 1 dit +
	Observateur 1 dit -
	Total

	Observateur 2 dit +
	2
	18
	20

	Observateur 2 dit -
	18
	162
	180

	Total
	20
	180
	200


 Corrélation :




Kappa :

Étude 2  Pour un test de dépistage pour une maladie prévalente chez 10% de la population

	
	Observateur 1 dit +
	Observateur 1 dit -
	Total

	Observateur 2 dit +
	12
	8
	20

	Observateur 2 dit -
	8
	172
	180

	Total
	20
	180
	200


 Corrélation :




Kappa :

Étude 3 Pour un test de dépistage pour une maladie prévalente chez 50% de la population

	
	Observateur 1 dit +
	Observateur 1 dit -
	Total

	Observateur 2 dit +
	50
	50
	100

	Observateur 2 dit -
	50
	50
	100

	Total
	100
	100
	200


 Corrélation :




Kappa :

Étude 4 Pour un test de dépistage pour une maladie prévalente chez 50% de la population

	
	Observateur 1 dit +
	Observateur 1 dit -
	Total

	Observateur 2 dit +
	80
	20
	100

	Observateur 2 dit -
	20
	80
	100

	Total
	100
	100
	200


 Corrélation :




Kappa :

Tests diagnostics et scores de sévérité

Le raisonnement clinique est basé sur une approche probabiliste où le médecin tente de déterminer le diagnostic de son patient en éliminant diverses pathologies à l’aide de données de l’anamnèse, de l’examen où de résultats de tests para-cliniques. Avant de réaliser un test diagnostique, le contexte clinique permet d’établir une probabilité d’existence de la maladie, la probabilité pré-test. Généralement, un test positif augmente la probabilité d’existence de la maladie, un test négatif la diminue. La probabilité post-test représente la situation après le test. Chaque test diagnostic possède des caractéristiques intrinsèques déterminant sa validité.

2.1.1 Critères de validité pour une variable d’intention primaire dichotomique. 

Les sensibilité et spécificité sont des mesures de validité bien connues. Elles sont utilisées pour décrire les tests donnant des résultats dichotomiques (oui/non). On dit qu’elles sont robustes à la population évaluée car il s’agit de propriétés intrinsèques au test : ainsi quelle que soit la prévalence de la maladie dans la population étudiée, les valeurs de sensibilité et spécificités seront les mêmes. On peut donc les évaluer chez des populations ayant une prévalence élevée de la maladie et les appliquer chez des populations où la maladie est plus rare. On utilise habituellement une table 2x2 pour rapporter les résultats d’une évaluation d’un test diagnostic (table 2.1). Dans un axe, on inscrit les résultats du test diagnostic tandis que dans l’autre axe, on rapporte ce qu’on croit être la «vraie »  valeur basée sur un étalon de référence (gold standard). Pour bien classer les sujets parmi les malades et les non-malades, il faut disposer d’un étalon de référence de qualité. Il existe des étalons de référence de toutes sortes avec des niveaux de fiabilité variables:

· Les résultats de pathologie sont habituellement fiables mais difficiles à appliquer

· Il existe parfois des tests diagnostics fiables (CT-scan, tests sanguins complexe), pouvant servir dans un contexte d’étude mais ne pouvant être utilisé dans une situation clinique pour des raisons d’effets secondaires, de coûts ou autre.

· L’épreuve du temps est souvent utilisée pour les tests évaluant la sévérité d’une situation. On peut ainsi comparer le test avec le devenir du patient (décès, greffe, etc)

· On évalue parfois la variable d’intérêt primaire par le consensus d’un groupe d’expert pour chaque situation (adjudicating process, méthode de Delphi). Par exemple, puisqu’il n’existe aucun test diagnostic final pour la maladie de Kawasaki, on groupe d’expert peut statuer si le participant a un Kawasaki atypique en se basant sur plusieurs critères.
· Enfin, certains construisent des étalons de référence à partir de la combinaison de plusieurs tests. Par exemple, il n’existe aucun étalon de référence pour évaluer un outil de triage pour l’urgence parce qu’il n’existe aucune mesure fiable de l’urgence d’une situation. Pour remédier à ce problème, les études évaluant les outils de triage utilisent des marqueurs de sévérité tel que l’admission, l’utilisation des ressources, le temps passé à l’urgence ou l’admission aux soins intensifs.

Pour éviter les biais, il faut suivre certaines règles : 1) l’étalon de référence doit être évalué chez tous les sujets ; 2) l’étalon de référence et le test étudié doivent être évalués de façon aveugle ; 3) si l’on veut comparer 2 tests, les 2 doivent être comparé au même étalon de référence plutôt que de les comparer entre eux ; 4) la validation d’un test doit toujours être faite avec le meilleur étalon de référence disponible…un test ne peut pas s’avérer meilleur que l’étalon de référence qui sert à le valider !
Table 2.1 Exemple de table pour évaluer un test

	
	Maladie +
	Maladie -
	Total

	Test +
	A (vrai positif)
	B (faux positif)
	A+B

	Test -
	C (faux négatif)
	D (vrai négatif)
	C+D

	Total
	A+C
	B+D
	A+B+C+D


La sensibilité est définie comme le pourcentage des patients ayant la variable d’intérêt primaire (maladie) qui ont un résultat positif au test. Il s’agit donc du pourcentage de malade diagnostiqué par le test. Plus la sensibilité est élevée, meilleure sont les chances de dépister la maladie avec le test. Dans le tableau 2.1, la sensibilité se calcule par la formule : A / (A+C). Ainsi, un test a la sensibilité élevée manquera peu de cas.

La spécificité est définie comme le pourcentage des patients n’ayant pas la variable d’intérêt (sains) qui ont un résultat négatif au test. Il s’agit donc de l’habileté du test à trouver les patients exempts de la maladie. Une spécificité élevée signifie que le test n’a pas tendance à sur –diagnostiquer la maladie chez les patients non atteints. Dans la table 2.1, la spécificité se calcule par la formule : D / (B+D).

Bien qu’elles décrivent la fiabilité des tests, les sensibilité et spécificité ont le désavantage de ne pas répondre à la question qui intéresse le clinicien face au patient : quelle est la probabilité que mon patient ait la maladie ? Pour répondre à cette question, 2 mesures furent rapportées :

Les valeur prédictive positive et valeur prédictive négative. 

La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité d’avoir la variable d’intérêt primaire (maladie) pour les patients qui ont un test positif. Autrement dit : quel est la probabilité que le patient ait la maladie si le test est positif. Dans le tableau 2.1, la VPP se calcule par la formule : A / (A+B).

La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité de ne pas avoir la variable d’intérêt primaire (sain) pour les patients ayant un test négatif. Dans le tableau 2.1, la VPN se calcule par la formule : D / (C+D). 

Un désavantage important des VPP et VPN est que ces 2 mesures dépendent de la prévalence de la maladie (en plus des sensibilité et spécificité). On dit donc qu’elles sont moins robustes au niveau statistique. 

· Plus la prévalence de la maladie est élevée dans la population, plus élevée sera la VPP et plus basse sera la VPN.

· Plus la prévalence est basse, plus la VPP sera basse et la VPN sera haute.

· Plus le test est sensible, meilleure est la valeur prédictive négative
· Plus le test est spécifique, meilleure est la valeur prédictive positive.

Bien que les VPP et VPN semblent plus utiles pour le clinicien parce que mieux applicables à la clinique, ces mesures sont rarement utilisées en pratique car, souvent, on ne connaît pas la prévalence de la maladie dans la population de base.

La valeur globale ou efficience d’un test est un autre indice employé et désigne la proportion des résultats qui sont vrais :

· Valeur globale = (vrais positifs + vrais négatifs) / (vrais positifs + faux négatifs +  faux positifs + vrais négatifs)

On peut calculer un intervalle de confiance (IC 95%) pour chacune de ces valeurs mais ces calculs seront discutés dans les modules 9 et 10.
2.2 Les rapports de vraisemblance(1)
Le rapport de vraisemblance (likelihood ratio LR) est un terme de plus en plus utilisé dans la littérature médicale pour décrire la validité d’un test diagnostic. Il s’agit d’une façon de synthétiser les valeurs de sensibilité et spécificité en une seule mesure afin d’évaluer la probabilité de maladie post-test. Les rapports de vraisemblance se basent sur les théories des cotes (odds). 

Les cotes (odds)

Le rapport du nombre de malades au nombre de non-malades est appelé cote (odd). Il s’agit d’une façon différente d’exprimer une proportion : au lieu de dire que la prévalence d’appendicite est de 20 %, on dira qu’il y 20 appendicites pour 80 non-appendicites (20/80 ou 0.25). Toute proportion peut être transformée en cote et vice –versa. On utilise les cotes parce qu’elles ont certains avantages au niveau des calculs statistiques.
Odds = risque / (1- risque) 
ET   
risque = Odds / (1+odds)
Ainsi :

Cote pré-test = probabilité pré-test / (1-probabilité pré-test) 

Cote post-test = probabilité post-test / (1-probabilité pos-test)
Risque (probabilité) = Cote / (1+cote)    

Le rapport de vraisemblance positif (positive likelihood ratio, LR+) est calculé selon la formule : sensibilité/ (1-spécificité).  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote pré-test pour obtenir la cote post-test chez les patients ayant eu un test positif. Il résume ce que l’examen diagnostique nous apprend sur le patient. Il est propre à cet examen diagnostique. On dit que le LR est robuste car il ne change pas d’un contexte clinique à l’autre. Le LR+ a habituellement de valeur >1.0.  Plus il est élevé, plus le risque que le patient ait la maladie est élevé. On considère qu’un LR+ est utile lorsque sa valeur dépasse 3-4.

Le rapport de vraisemblance négatif (negative likelihood ratio, LR-) est calculé selon la formule : (1-sensibilité) / spécificité.  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote pré-test pour obtenir la cote post-test chez les patients ayant eu un test négatif. Il est propre à cet examen diagnostique. On le dit robuste car il ne change pas d’un contexte clinique à l’autre. Le LR- a une valeur < 1.0.  
La formule qui lie le rapport de vraisemblance, le pré-test (probabilité a priori) et le post-test (probabilité a posteriori) est la suivante :

Cote pré-test x rapport de vraisemblance = cote post-test

Les rapports de vraisemblance sont utiles car ils sont robustes (non influencés par la prévalence de la maladie) en plus de pouvoir être utilisé par les cliniciens en pratique. Il existe encore des articles où l’on ne rapporte pas les valeurs de LR mais il est facile de les calculer en connaissant les sensibilité et spécificité. Voici un exemple de rapport de vraisemblance afin d’illustrer le concept :

Disons que le risque d’appendicite aiguë pour un enfant qui se présente à l’urgence pour douleur à la fosse iliaque droite est de 20%. Un chirurgien décide de faire une radiographie abdominale afin d’aider au diagnostic. Il sait que la sensibilité d’un appendicolithe à la radiographie est de 10% mais que la spécificité est de 99%. Il calcule les rapports de vraisemblances ainsi que la cote pré-test :

LR+ : 0,10 /(0,01) 
=
10.0

LR- : 0,90 / 0,99
=
0.91

Cote pré-test : 0.2 /0.8 =
0.25

Si le patient à une radiographie positive (présence d’appendicolithe), sa cote post-test sera de 0.25 * 10.0 = 2.5 
Selon la formule donnée dans l’encadré plus haut :

Probabilité post test = Cote post test / ( 1 + cote post test)

Probabilité post test  = 2.5 (1+2.5)
= 0.71

ceci donne une probabilité d’appendicite 71%. 

Si le patient à une radiographie négative, sa cote post-test sera de 0.25 * 0.91 = 0.23 ceci donne une probabilité d’appendicite 18,6%. 

On voit donc que la présence d’appendicolithe augmente de beaucoup la probabilité d’appendicite tandis que son absence n’a que peu d’effet.

Pour ceux qui n’aime faire les calculs, on peut toujours utiliser le nomogram suivant afin d’estimer la probabilité post test. L’avantage du nomogram est sa simplicité d’utilisation au détriment de la précision.
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http://xnet.kp.org/permanentejournal/fall97pj/gifs/testsfig4.gif
2.3 Les courbes ROC (receiver operating characteristic)

Dans les cas discutés plus haut, il était considéré que les tests donnaient un résultat dichotomique. Dans la réalité, la majorité des tests para-cliniques ont des valeurs continues ou multiples. Puisque la variable d’intérêt primaire est dichotomique, il faut donc déterminer un point de rupture (cut-off) qui séparera les résultats dits positifs de ceux qui sont négatifs. La variation de ce point de rupture influencera les spécificité et sensibilité. Ainsi, un changement qui augmente la sensibilité aura pour effet de diminuer la spécificité et vice-versa.

La courbe ROC (de l’anglais Receiving Operator Characteristic curve) est un moyen d’exprimer la relation entre la sensibilité et la spécificité d’un test diagnostique. On la construit en utilisant les valeurs de sensibilité et spécificité pour différents points de rupture. Les caractéristiques de base de la courbe sont :

· En ordonnée (Y) on met la sensibilité tandis qu’en abscisse(x) on met la valeur de 1-spécificité correspondante.

· La courbe commence toujours du point (0,0) parce que lorsque la sensibilité est de 0%, la spécificité devrait être de 100%.

·  La courbe termine toujours au point (1,1) parce que lorsque la sensibilité est de 100%, la spécificité devrait être de 0%.

· La courbe est toujours au-dessus de la diagonale des points (0,0) et (1,1)

· Pour un test dont le résultat s’exprime sur une échelle numérique (par exemple, des dosages biologiques), on pourrait avoir une multitude de points, constituant une courbe. Dans la majorités des cas, par contre, on aura quelques points représentant les différentes valeurs d’une échelle.

· Plus la courbe ROC s’éloigne de la diagonale pour rejoindre l’angle supérieur gauche, plus le test diagnostique est globalement " puissant ".
Voici un exemple :

Un chercheur veut tester la validité de la numération leucocytaire pour dépister le risque d’appendicite chez les patients avec douleur abdominale. Il obtient les résultats suivant pour 3 points de rupture :

	Point
	Valeur
	Sensibilité
	Spécificité
	1-spécificité

	A
	>15.0
	40%
	95%
	5%

	B
	>10.0
	80%
	50%
	50%

	C
	>5.0
	90%
	40%
	60%


Ceci signifie que si le chercheur voulait utiliser la valeur de >5.0 comme point de rupture pour dire que le patient a une appendicite, la sensibilité de son test serait de 90% mais sa spécificité serait de 40%.

En utilisant les points de sensibilité et 1-spécificité, on construit la courbe :
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On compare habituellement les différents tests diagnostic à l’aide de l’aire sous la courbe ROC (AUC). Plus la courbe est déplacée vers le haut et la gauche, plus l’aire sera grande et plus performant est le test. L’aire est toujours plus grande que 0,5. Par expérience, les tests très performants ont des valeur d’aire sous la courbe de >0.8.

On utilise parfois la courbe ROC pour déterminer le point de rupture d’un test. Le point le plus proche du coin supérieur gauche est le plus performant. Ce point de rupture n’est par contre pas nécessairement celui que l’on voudra utiliser pour toutes les situations. Ainsi dans l’exemple suivant les courbes C et D sont les courbes ROC schématiques de deux tests. C est préféré si on veut privilégier la sensibilité au prix d’une perte de spécificité. D est préféré si c’est la spécificité qui prime même au prix d’un plus grand nombre de faux négatifs.
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 2.4 Les scores de sévérité

Un score de sévérité consiste en une mesure de la sévérité de la condition d’un patient basée sur la somme de plusieurs critères clinique ou para-cliniques. Les scores de sévérité sont de plus en plus populaire en médecine. Il semble exister un score de sévérité pour  presque toutes les pathologie courantes…..Ces scores de sévérités ont plusieurs utilités :

· Dans les études cliniques, ils permettent de comparer des population semblables parce qu’on peut s’assurer de la similarité des groupes avant l’étude. Par exemple dans une étude sur la bronchiolite, on peut stratifier les groupes de randomisation selon le score RDAI.

· Ils permettent de suivre l’évolution d’une pathologie dans le temps chez une population. On peut ainsi déterminer que les patients admis aux soins intensifs ont des scores de sévérité PRISM de plus en plus élevés.

· Ils permettent de prévoir le devenir des patients ainsi que les soins de santé requis. Par exemple, le Pediatric Trauma Score aide à déterminer si un patient doit aller dans un centre de traumatologie tertiaire lors de sa prise en charge par l’ambulancier.

Comment créer un score de sévérité en 6 étapes

· Premièrement, on défini la question de recherche. 

· Par la suite, on réunit des experts sur un sujet afin de sortir tous les facteurs pouvant potentiellement être corrélés avec la sévérité ou le devenir du patient. On utilise souvent une approche nommée méthode de Delphi(2). Cette méthode ne fait pas partie du cadre de ce cours mais il est bon de savoir qu’il s’agit d’une méthode où l’on sonde des experts sur un sujet en effectuant de multiples rondes de questionnairePar la suite, on détermine quelle est la variable d’intérêt primaire la plus adéquate. Cette dernière, doit bien représenter ce qu’on cherche à évaluer et être le plus objectif possible.

· On évalue, dans une étude prospective ou rétrospective, l’association entre chacun des facteurs de risque possible et la variable d’intention primaire (analyse univariée). Par la suite, on fait une analyse multi-variée pour déterminer les facteurs statistiquement associés à la  variable d’intérêt primaire. La reproductibilité de la mesure des composantes du score doit être effectuée à cette étape. Cette analyse permet de créer la règle. 

· L’étape suivante consiste à évaluer prospectivement la règle dans une autre population.

· Enfin, le score devra idéalement être validé dans une étude multi-centrique prospective.

· Un exemple de développement de score de sévérité est donné en référence(3;4).

2.5 Évaluer un test diagnostic ou un score de sévérité

Il existe plusieurs paramètres à évaluer afin de déterminer de l’utilité d’un test diagnostic ou d’un score clinique. 

La première étape consiste à s’assurer de la reproductibilité de la mesure. S’il s’agit d’une mesure effectuée par une machine ou d’un test enzymologique, les auteurs devront démontrer que les résultats du test sont constant lorsque mesurés par 2  personnes différentes. S’il s’agit d’un score clinique, les auteurs devraient démontrer, pour chaque constituant du score, que différents observateurs obtiennent le même résultat. Ceci est démontré par le coefficient de corrélation Kappa pour les variables dichotomiques. Pour les variables continues, on utilise des courbes de corrélation et des coefficients de corrélation intra-classe. Ces coefficients seront discutés plus loin… 

Une fois qu’il est démontré que le test ou score est reproductible, il faut évaluer sa validité interne. Cette dernière est la propriété d’un test à dire la vérité. Il existe plusieurs façons d’étudier la validité d’un test. La plus fréquente est d’évaluer l’habileté du test à prédire une variable d’intention primaire (outcome) vérifiée avec une méthode sure (gold standard). Tel que discuté plus haut, cet étalon de référence peut être un autre instrument de mesure, un rapport de pathologie, l’évolution du temps (pour prédire la mort ou l’hospitalisation par exemple) ou autre… Il existe, par contre, certaines situations où il n’y a pas de mesure parfaite. Dans ces cas les chercheurs peuvent développer des stratégies pour inférer la vérité.

· La validité de construit consiste à comparer les résultats d’un test ou score avec une hypothèse théorique fondée par les chercheurs. Par exemple, pour une échelle de triage de la sévérité des patients se présentant à l’urgence, on pourrait supposer que le niveau de triage devrait corréler avec les taux d’admission à l’hôpital et aux soins intensifs ainsi qu’au taux de décès.

·  La validité de contenu consiste à s’assurer que le test/score incorpore tous les aspects du domaine qu’il évalue. Par exemple, un score sur la qualité de vie devrait avoir des items touchant à la santé mais aussi à la vie sociale et familiale du patient.  

· La validité par critère consiste à vérifier que le test/ score est en corrélation avec d’autres variables d’intention primaires parallèles au phénomène étudié.

La dernière étape consiste à vérifier la validité externe du test/score. Ceci est l’application des résultats obtenus dans la population étudiée à une plus vaste population. Il est important de vérifier les critères d’inclusion et d’exclusion de la population étudiée afin de savoir si la population étudiée ressemble à celle à laquelle on veut appliquer le test. Il existe souvent beaucoup de restrictions à l’inclusion dans une étude qui diminuent la portée des résultats obtenus.
D’autres qualités à vérifier afin de s’assurer de l’utilité d’un test sont la facilité d’utilisation, la facilité d’interprétation, l’applicabilité clinique, le rapport coût-bénéfice et la disponibilité et la pertinence.  

Au cours des dernières années, un outil a été développé pour standardiser l’évaluation des études traitant de tests diagnostic. Il fut créé suite à de multiple rencontre d’expert sur le sujet. Cet outil permet l’évaluation qualitative des études sur des tests diagnostics avant des inclure dans une méta-analyse par exemple. Les auteurs ont nommé l’outil QUADAS pour Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies(5). Il s’agit d’un énoncé de 14 items qui doivent être évalués par les réviseurs de l’article. Chacun des items se répond par oui, non ou inconnu. Les auteurs n’ont pas voulu que le QUADAS soit utilisé comme un score de qualité mais plutôt comme un outil d’évaluation qualitative standardisée. L’outil QUADAS est décrit à la fin du présent texte.

2.6 Mesurer la corrélation entre plusieurs observations (fiabilité ou reliability anglais) 
Que ce soit pour une mesure « objective » effectuée à l’aide d’un appareil ou pour une mesure clinique, il est important d’évaluer la reproductivité inter-observateur. On appelle fiabilité (reliability) la mesure de cette reproductibilité.

2.6.1 Variables catégoriques (score Kappa)
Pour les variables catégoriques, l’outil de mesure de fiabilité utilisé est souvent le score Kappa(6;7). Cette mesure permet d’évaluer la corrélation entre plusieurs observateurs qui n’est pas dû au hasard. On dit que la valeur du Kappa va de 0 (aucune corrélation non-due au hasard) à 1 (corrélation parfaite) mais il est aussi  possible d’avoir des kappa négatifs si les observateurs sont en désaccord plus souvent que ne le serait le hasard (corrélation pire que le hasard !). On peut calculer un score Kappa pour un nombre d’observateurs allant de 2 à un nombre très élevé. La formule pour le calcul d’un score kappa est la suivante :

 = (Po-Pe) / (1-Pe)  

où  Po = La proportion des mesures concordantes observées 

   Pe = La proportion des mesures concordantes prédites par le hasard

Voici un tableau utilisé pour faire la nomenclature des formules à utiliser

	
	Observateur 1 +
	Observateur 1 -
	Total

	Observateur 2 +
	A
	B
	 (R1)

	Observateur 2 -
	C
	D
	  (R2)

	Total
	 (C1)
	 (C2)
	 (N)


Voici un exemple de calcul pour une table montrant les résultats d’une étude sur l’efficacité d’un test X à déterminer la présence d’une maladie Y.

Table des résultats de l’étude :

	
	Observateur 1 +
	Observateur 1 -
	Total

	Observateur 2 +
	80 (A)
	10 (B)
	90  (R1)

	Observateur 2 -
	20  (C)
	90 (D)
	110  (R2)

	Total
	100 (C1)
	100  (C2)
	200  (N)


Po = La proportion des mesures concordantes observées = (80+90) / 200 = 85%
Dans ce tableau, on voit que l’observateur 1 a un test + pour 50 % des résultats tandis que l’observateur 2 a un test + pour 45% (90/200) des résultats. Si la distribution se faisait au hasard, il y aurait donc la distribution suivante (formule entre les parenthèses) :

	
	Observateur 1 +
	Observateur 1 -
	Total

	Observateur 2 +
	45 (R1* C1/ N)
	45  (R1* C2/ N)
	90

	Observateur 2 -
	55  (R2* C1/ N)
	55  (R2* C2/ N)
	110

	Total
	100
	100
	200


Pe = La proportion des mesures concordantes prédites par le hasard = (45+55) / 200

Le score Kappa est donc de : 
(170/200  - 100/200)  / 1- 100/200






= 0.35 / 0.5
= 0.7
Une autre façon de calculer les probabilités observée et celle prédite par le hasard est d’utiliser les formules :


Po = La proportion des mesures concordantes observées  (a + d) / N 

      
Pe = La proportion des mesures concordantes prédites par le hasard (r1c1 + r2c2)/ N2
L’interprétation des scores Kappa ne se fait pas de façon intuitive. Des chercheurs (Landis et Koch)(8) ont proposé les barèmes suivant pour la corrélation en fonction des scores Kappa :

- < 0.40 faible corrélation

- 0.40-0.60 modérée

- 0.60-0.80 bonne 

- >0.80 presque parfaite.  

Limites :

Le score Kappa est peu fiable lorsque la concordance ou la discordance sont totales parce qu’il ne peut plus différencier la concordance reliée à la chance de la concordance observée 

Score kappa varie en fonction de la prévalence des cas dans les différentes cellules du tableau de contingence ( indice de concordance élevé et un score k bas selon la disposition des nombres dans les cellules (une disposition très asymétrique va donner un score k plus bas)
On ne peut pas calculer le score si le nombre de colonne est différent du nombre de rangé et lorsqu’il y a un 0 dans une cellule.

2.6.2 Variables continues (corrélation)
En médecine, il existe plusieurs situations où l’on veut mesurer la reproductibilité d’une mesure continue. Pour ce faire, on utilise la corrélation linéaire. Le graphique suivant est une illustration de la corrélation entre les observations de 2 évaluateurs pour une mesure quelconque. Chaque point représente un spécimen évalué par 2 observateurs. Sur l’axe des x se trouve la valeur mesurée par l’évaluateur A tandis que sur l’axe des Y sont les mesure de l’évaluateur B. Dans une situation idéale, tous les points seraient alignés parfaitement. La corrélation R est une valeur mesurée témoignant de la distance entre les points et la ligne idéale. La valeur R va de -1 (pour une corrélation inverse parfaite à +1 pour une corrélation parfaite). Une valeur de 0 signifie qu’il n’y a pas de corrélation.
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Une corrélation élevée signifie que les 2 mesures varient de façon proportionnelle mais ça ne veut pas dire que les deux mesures sont pareilles. Dans la figure ci-haut, un changement dans l’échelle des x ne changera en rien la corrélation mais on ne pourra plus dire que les observateurs disent la même chose…La figure suivante démontre un bel exemple de situation où la corrélation R est élevée mais les 2 mesures ne sont pas pareilles.
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2.7 La mesure de Bland-Altman(9)
L’utilisation de la corrélation R peut s’avérer adéquate dans la mesure de la corrélation entre 2 individus utilisant le même outil de mesure mais lorsque l’on veut comparer un nouvel instrument de mesure à un ancien, il ne faut pas utiliser la corrélation. En 1983, Douglas Altman et Martin Bland ont proposé une nouvelle façon d’évaluer la corrélation entre deux instruments de mesures dans la revue Statistician (Altman DG, Bland JM. (1983). Measurement in medicine: the analysis of method comparison studies. The Statistician 32, 307-317). Personne n’en a parlé dans le monde médical jusqu’au jour où ils ont publié un article similaire dans le Lancet en 1986 (Bland JM, Altman DG. (1986). Statistical methods for assessing agreement between two methods of clinical measurement. Lancet, 1986, 307-310). Cet article expliquait une façon d’évaluer la corrélation entre 2 mesures continues maintenant connue sous le nom de méthode de Bland-Altman. 
La mesure de Bland-Altman est complexe. On pourrait la résumer ainsi : l’évaluation de la fréquence où la différence entre les 2 méthodes est plus grande qu’une valeur jugée cliniquement significative. Nous expliquerons la méthode à l’aide d’un exemple récemment publié par le groupe d’urgentiste. Il s’agit d’une étude où l’on évaluait l’interchangeabilité des différentes échelles de douleur pour les enfants avec douleur abdominale. L’étude fut menée auprès de 90 enfants souffrants de douleur abdominale. Dans cette étude, la mesure du VAS (Visual Analog Scale) était considérée comme le Gold standard. Le VAS est composé d’une ligne droite de 100 mm et l’enfant doit faire un trait à l’endroit représentant le mieux sa douleur allant de « pas de douleur» à « la pire douleur » qu’il est déjà eue. Dans l’étude, on lui comparait 3 autres échelles de douleur pédiatriques. 
La première étape à faire est de déterminer quelle différence entre l’outil testé et l’outil de référence est cliniquement significative. Ceci se fait souvent avec l’opinion d’expert dans le domaine. Il faut idéalement le faire au moment d’écrire le protocole de recherche.  Pour l’étude de la douleur, il existe des études suggérant qu’une différence de 20 mm dans le VAS devrait être considéré cliniquement significatif. Ce fut donc la limite choisie
La deuxième étape est de faire un graphique où l’on écrit les différences entres les deux mesures en fonction de la valeur moyenne des 2 mesures. Voici le graphique généré par la comparaison des valeurs de VAS et d’une autre échelle de douleur (CAS). Les 2 lignes en gras qui dépassent représentent les limites cliniquement significatives:
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 La troisième étape est de comparer l’intervalle de confiance de la différence (qui se défini comme la différence moyenne ± 1.96 déviation standard)  avec les limites cliniquement significatives. Dans l’exemple ci-haut, on voit que l’intervalle de confiance va de -18,6 à +14,4). On peut donc conclure que les différences entre les 2 mesures ne sont pas cliniquement significatives. Les outils de mesure sont donc interchangeables.
En résumé, voici les termes utilisé dans la méthode de Bland-Altman ;

Limit of acceptability : ce sont les différences maximales qui seraient cliniquement acceptables (dans l’exemple ±20 mm)

Limit of agreement : Ce sont les limites de l’intervalle de confiance à 95% des différences (dans l’exemple -18,6 à +14.4)

On conclut que 2 méthodes sont interchangeables si les « limit of agreement » sont plus petites que les « limit of acceptability » 
Avantages de la méthode de Bland Altman:
Ce test permet de :

· mesurer la différence entre les 2 tests (moyenne des différences entre les tests ± DS)
· vérifier si la différence entre les 2 tests est cliniquement significative
· vérifier si la concordance demeure bonne tout au long de l’étendue des résultats du test
· vérifier s’il existe une relation entre la différence entre les test et le résultat du test (corrélation significative entre le résultat moyen des deux tests et la différence entre les tests)  
· Voici une copie de l’outil QUADAS 

	Item
	
	Yes
	No
	Unclear

	

	

	

	


	1.
	Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice?
	( )
	( )
	( )

	2.
	Were selection criteria clearly described?
	( )
	( )
	( )

	3.
	Is the reference standard likely to correctly classify the target condition?
	( )
	( )
	( )

	4.
	Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably sure that the target condition did not change between the two tests?
	( )
	( )
	( )

	5.
	Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference standard of diagnosis?
	( )
	( )
	( )

	6.
	Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result?
	( )
	( )
	( )

	7.
	Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form part of the reference standard)?
	( )
	( )
	( )

	8.
	Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the test?
	( )
	( )
	( )

	9.
	Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication?
	( )
	( )
	( )

	10.
	Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard?
	( )
	( )
	( )

	11.
	Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test?
	( )
	( )
	( )

	12.
	Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available when the test is used in practice?
	( )
	( )
	( )

	13.
	Were uninterpretable/ intermediate test results reported?
	( )
	( )
	( )

	14.
	Were withdrawals from the study explained?
	( )
	( )
	( )
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