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1. Introduction

Le remplissage vasculaire est une thérapeutique quotidienne au bloc opératoire et en
réanimation. C’est une pierre angulaire de la prise en charge hémodynamique des patients
présentant une insuffisance circulatoire. Cependant, le choix de « remplir » ou non un patient
peut étre difficile : un exceés ou un défaut de remplissage vasculaire ont des conséquences
defavorables. Il est donc fondamental d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’un
remplissage vasculaire. Cette nécessité a été abondamment pourvue ces dix dernieres années
par la publication de nombreuses études s’attachant a prédire la réponse au remplissage
vasculaire. Les études diagnostiques nécessitent une méthodologie rigoureuse, sans cela elles
s’exposent a un risque de biais. Nous proposons ici d’évaluer la qualité du reporting des

¢tudes diagnostiques de réponse au remplissage vasculaire.

1.1. La réponse au remplissage

vasculaire

Déterminer I’indication de remplissage vasculaire est un sujet de discussion (1). En
augmentant le débit cardiaque, le remplissage vasculaire peut permettre une amélioration de la
perfusion tissulaire lorsqu’il est administré dans les bonnes conditions. Non administré alors
qu’il est indiqué, ou bien réalisé en exces, il peut avoir un effet défavorable. Il est important
de détecter les patients pouvant en bénéficier. Afin de mieux comprendre et de cerner les
enjeux de ce travail, il apparait nécessaire de rappeler quelques fondamentaux. Dans un
premier temps nous allons exposer les points essentiels de la précharge dépendance puis, nous

chercherons a savoir comment elle peut étre évaluée.

1.1.1. De quoi parlons-nous ?

1.1.1.1. La volémie

La volémie correspond a la masse sanguine totale de I’organisme. Elle comporte le plasma et

les éléments figurés du sang. Sa valeur normale est d’environ 72,6ml/kg chez ’homme et
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66,3 ml/kg chez la femme (2), ou bien 2566 ml/m” chez I’homme et 2245 ml/m* chez la
femme (3). Ces valeurs, qu’elles soient indexées sur le poids ou bien sur la surface corporelle,
sont cependant mises en défaut pour les poids et tailles extrémes. Le volume sanguin est
mieux corrélé au poids idéal (estimé a partir de la taille et du sexe), qu’au poids ou a la
surface corporelle. La figure 1 montre la relation entre le volume sanguin en fonction du poids

(ratio volume sanguin / poids) et I’écart par rapport au poids idéal (2) :

BLOOD
VOLUME

(ml /kg)

l L —r I i I I 1 e I it L ! l |
-40 0 +40  +80 +120  +160 +200

DEVIATION |DEAL WEIGHT (%)

Figure 1 Relation entre le volume sanguin en fonction du poids (ratio volume sanguin / poids) et
l'écart par rapport au poids idéal. (80 femmes : cercles ; 80 hommes : triangles)(2)

En situation clinique, les valeurs indexées sur le poids fournissent un haut niveau de
discrimination prédictive pour classer I'état du volume sanguin idéal, avec un risque d’erreur

de 8 % (4). Cependant, le rapport du volume sur le poids reste largement utilisé (4).

La volémie se répartie grossierement entre la circulation veineuse systémique (65 %), la
circulation artérielle systémique (15%), la circulation pulmonaire (10%) et le cceur en diastole
(10%). Elle conditionne a la fois le retour veineux vers le ceeur, le débit cardiaque, et in fine

I’apport d’oxygene aux tissus.
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1.1.1.2. La précharge

La précharge correspond a la tension appliquée a une fibre musculaire juste avant sa
contraction. L’¢élongation du muscle stri¢ avant sa contraction résulte de cette précharge. Par
ailleurs, il existe une forte relation entre la force développée par la fibre musculaire et sa
longueur. Celle-ci augmente avec 1’¢longation, jusqu’a un certain plateau, puis diminue au-
dela. Ce plateau, ou bien la «taille idéale » du sarcomére, se situe entre 2,05 et 2,2

micrometres (5) (figures 2 et 3).

6 5 4 3 2 1
I ! Lo X3 |
g100 | = |
g ! o |
n [ [ I
5 80 | | 1 |
£ I ! " !
S 60 | ! L |
2 : P! |
< B !
- 40 | : | :
o
= | | : i
g 20 ! | ! |
[ | !
0 EY 20 1225 | ! ]
1-0 1-5 2:0 2:5 30 35 40

Striation spacing (u)

Figure 2 Relation entre la longueur du sarcomere et la force développée par la fibre musculaire. Les
fleches numérotées correspondent a différents stades de chevauchement des fibres striées, cf figure 3

(5).
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Figure 3 Différents états critiques de chevauchement au sein du sarcomere. On remarque que le
recouvrement des fibres d'actine et de myosine est optimal pour une certaine élongation(5).

La transposition de ce concept au muscle stri¢ cardiaque est rendue difficile par la
conformation du cceur. Les fibres sont multiples, non linéaires, plus ou moins circulaires. La
précharge ventriculaire correspond a la contrainte (ou stress) a laquelle les fibres sont
soumises avant la contraction. Elle est estimée avec la formule suivante, en admettant que le
coeur est une sphere (6) :
6 =Pxr/2h

avec :
6 : contrainte (stress) qui s’exerce par unité de surface en dynes/cm2
P : pression a I’intérieur de la sphére en mmHg
r : rayon de la sphere en cm
h : épaisseur de la sphére en cm
Cependant, le VG étant un ellipsoide, une formule plus appropriée s’écrit(7) :

c=(P-D-033)/4h(1 + [h/D])
avec :

D : diametre de I’ellipsoide, en cm
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On remarque que la précharge ventriculaire est proportionnelle a la pression et au rayon (et
donc au volume) myocardique. Elle est inversement proportionnelle a 1’épaisseur

myocardique.

Schématiquement, les deux principaux déterminants de la précharge ventriculaire sont le
retour veineux et la compliance cardiaque (7). Le retour veineux dépend du volume sanguin
circulant, des pressions endothoracique et abdominale, du tonus veineux et de la résistance
veineuse. La compliance cardiaque dépend de la pression intrapéricardique et de la fonction

diastolique cardiaque (7).

1.1.1.3. Précharge dépendance ou réserve de

précharge

Approchons-nous de notre sujet avec un historique tres bref. A la fin du 19éme siecle, Otto
Frank observa une contraction ventriculaire accrue lorsque le ventricule était étiré avant sa
contraction. Plus tard, Ernest Starling ajouta que 1’augmentation des pressions de remplissage
ventriculaire, par augmentation du retour veineux, conduisait a 1’augmentation du volume
d’¢jection systolique. L'augmentation de la pression auriculaire droite (reflet de
I’augmentation de la précharge ventriculaire) entrainait I'étirement des myocytes et
I’¢longation du sarcomére. Il nota que le phénomene s’accompagnait d’une augmentation de
la force générée et par conséquent du volume d’¢éjection systolique. La précharge dépendance
est donc une propriété contractile du ceeur lui permettant d’augmenter son débit cardiaque
lorsqu’il est soumis a une augmentation de précharge (8). La relation entre le volume

d’¢jection systolique et la précharge est décrite par la courbe de Franck-Starling, en figure 4.

17
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



A Normal ventricular function

Decreased

Response ventricular function

to fluid bolus T

|

Fluid Fluid
bolus bolus

Stroke Volume

Y

Ventricular End-Diastolic Volume (Preload)

Figure 4 Effet de l'augmentation de la précharge sur le volume d’éjection systolique sur des
ventricules avec une contractilite normale (courbe du haut, violette) ou diminuée (courbe du bas,
orange). Les courbes de Frank-Starling illustrent le fait que I’augmentation du volume d’éjection
systolique dépend a la fois de la contractilité ventriculaire et de la précharge basale(9).

Lorsque le cceur fonctionne sur la partie ascendante de la courbe, le volume d’éjection
systolique augmente sensiblement lorsque 1'on augmente la précharge (avec un remplissage
vasculaire). Il y a une amélioration du débit cardiaque et du transport en oxygene. En
revanche, lorsque le coeur fonctionne sur la partie plate de la courbe, I'augmentation de
précharge par I’injection intraveineuse de fluides ne fera pas augmenter sensiblement le
volume d’¢jection systolique. La forme de la courbe Frank-Starling dépend de la contractilité
cardiaque et de la postcharge du patient. Schématiquement, la pente de la courbe augmente
avec la diminution de postcharge et avec 1’augmentation de la contractilité. A I’inverse cette
pente diminue avec I’augmentation de la postcharge (soit pour une augmentation importante

soit en cas de fonction cardiaque altérée) et avec la diminution de la contractilité (10).

Les différentes formes que peut prendre la courbe de Frank-Starling varient donc d’un patient
a l’autre et chez un méme patient au cours du temps. Par exemple, lors d’un sevrage de CEC
en chirurgie cardiaque ou lors de I’instauration d’un traitement par dobutamine, 1’inotropisme
cardiaque augmente et un patient qui n’était initialement non précharge dépendant peut le
devenir. A la présentation initiale du choc septique, les patients hémodynamiquement

instables sont généralement hypovolémiques et répondent souvent au remplissage vasculaire
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avec une augmentation du débit cardiaque (11). Par la suite, le sepsis peut induire une

dysfonction cardiaque, la courbe a alors tendance a s’aplatir, le patient n’est alors plus

précharge dépendant (12).

Le défi clinique consiste a déterminer a un instant donné si le cceur du patient fonctionne sur

la partie ascendante ou plate de la courbe Frank-Starling.

1.1.1.4. Le remplissage vasculaire

La premiere utilisation de solution salée intraveineuse pour le traitement des maladies est
consignée dans une lettre de Thomas Latta soumise au Conseil central de la santé a Londres et
publiée dans The Lancet, en 1832. L’histoire de cette premiere est détaillée dans

I’ International Journal of Epidemiology (13), la voici résumée.

Le choléra est apparu en Grande-Bretagne 1831, en provenance du Bengale et apres avoir
balayé I’Europe durant cinq ans. A son arrivée en Grande-Bretagne, les symptomes et la

progression de la maladie étaient bien documentés, mais son traitement restait inconnu.

William O'Shaughnessy, un jeune diplomé en médecine, a étudi¢ le sang des patients atteints
de choléra et a constaté qu'il avait perdu de 1’eau et de la solution saline neutre (13). Il a
suggéré que « restaurer le sang a son état naturel » pourrait atténuer les symptomes de la

maladie.

Il a alors mené une série d'expériences chez des chiens avec des sels dissous dans de l'eau
tiede qu’il a rapporté au Lancet en 1831 (14). 11 laisse le médecin Thomas Latta appliquer ses
méthodes aux humains. Celui-ci a signalé ses conclusions dans une lettre adressée au Conseil

central de la santé de Londres qui I'a transmise au Lancet (15).

Cette lettre de Latta est la premicre utilisation consignée de solution salée intraveineuse pour
le traitement d’une maladie chez I'Homme. Cependant, les solutions intraveineuses de Latta,
ont été largement ignorées jusqu'a ce que Ringer ait décrit une solution similaire 50 ans plus

tard (16). Aujourd’hui la solution salée isotonique est un traitement omniprésent.

Le remplissage vasculaire vise a restaurer et a maintenir le volume intravasculaire et ainsi une
perfusion tissulaire adéquate chez les patients présentant une insuffisance circulatoire aigué.
Comme vu précédemment, la perfusion tissulaire est alors maintenue grace a 1’augmentation

du volume d’¢éjection systolique et donc du débit cardiaque.

Récemment, P Marik a constaté qu’au début du 21éme siccle, les patients atteints de sepsis

sévere et de choc septique recevaient des quantités massives de cristalloides pendant les 72
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premicres heures d’hospitalisation (17)(18). Cette approche agressive, appelée « thérapie
précoce ciblée sur objectifs » pour Early Goal-Directed Therapy (EGDT) a été considérée
comme la norme et approuvée par les recommandations internationales (19-21). Ces
recommandations s’appuyaient pour partie sur 1I’étude de Rivers et ses collégues. Ils ont
montré que l'administration massive de fluides pendant les six premieres heures de
réanimation de patients atteints de sepsis sévere et de choc septique était associée a une

meilleure issue (11).

Cependant, trois essais cliniques multicentriques récents, ProCESS, ARISE et ProMISe, ainsi
qu’une méta-analyse sur I’EGDT, ont montré que cette approche ne parvient pas a améliorer
le devenir des patients atteints de sepsis sévere et de choc septique (22-25). En développant «
une approche rationnelle de la thérapie liquidienne dans le sepsis » (17), P Marik et R
Bellomo s’appuient sur les résultats de ces études et sur la physiologie du sepsis pour remettre

en cause ’EGDT.

La physiopathologie du sepsis est caractérisée par une vasoplégie avec perte du tonus artériel,
une vasodilatation veineuse, une séquestration sanguine dans le compartiment non contraint et
des altérations de la fonction ventriculaire cardiaque avec une réduction de la compliance et
une précharge dépendance réduite (26-29). Ces données suggerent que la composante
principale du sepsis n’est pas une volémie abaissée. Une prise en charge comportant un apport

de fluides important ne serait donc pas adaptée chez la plupart des patients.

Par ailleurs, il existe des preuves sur les effets néfastes de la réanimation liquidienne
agressive. Une revue récente (30) met en perspective les données décrivant les complications
associées a la surcharge de fluides chez les patients critiques. Elle propose des stratégies de
gestion des fluides visant a prévenir la surcharge hydrique chez les patients en état de choc
hémodynamique. La surcharge hydrique est une complication courante de la réanimation. Elle
est associée a l’augmentation des colts hospitaliers (31), de la morbidit¢ au cours du
syndrome de détresse respiratoire aigué€ (32,33) et de la mortalité au cours du choc septique
(34,35). La fuite liquidienne dans l'espace interstitiel entraine un cedéme au sein d’organes
vitaux et augmente ainsi le risque de dysfonction d’organes. Les signes de surcharge hydrique
ont ¢été observés dans les systemes pulmonaire, cardiaque, rénal et gastro-intestinal. Une
augmentation de l'eau pulmonaire extravasculaire nuit a I'oxygénation : elle est associée a la
mortalité (36). L'augmentation du liquide interstitiel rénal peut réduire le flux sanguin
capillaire et entrainer une ischémie rénale, ce qui peut provoquer ou aggraver une insuffisance

rénale aigué (IRA) (37). La surcharge liquidienne pourrait également aggraver la fonction
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myocardique et hépatique, altérer la coagulation, retarder la cicatrisation et favoriser

I’hyperpression intra-abdominale (30).

Ces données suggerent une approche conservatrice plus physiologique, incluant un
monitorage hémodynamique, pour guider les thérapeutiques liquidiennes chez les patients de
réanimation (30) en particulier en cas de sepsis ou choc septique (17). Le bénéfice potentiel
de I'expansion volémique doit €tre mis en balance avec le risque d'aggraver l'cedéme
pulmonaire et tissulaire. Déterminer la position du patient sur sa propre courbe de Franck-
Starling et donc diagnostiquer sa réponse au remplissage vasculaire devient alors un enjeu
majeur. Si aucun test n’est réalis¢, 1’augmentation du débit cardiaque suite a un remplissage

vasculaire ne se produit que chez la moiti¢ des patients (38).

Pour prédire la réponse au remplissage vasculaire, la pression veineuse centrale a été utilisée
pendant des décennies mais s’est révélée peu fiable. Des méthodes dynamiques, plus
efficaces, ont été¢ développées pour tester la précharge dépendance (9,39). Nous allons décrire

ces principales méthodes dans la partie qui va suivre.
1.1.2. Les indices statiques de précharge

Les indices statiques sont nombreux. Ils reflétent la valeur de la précharge en condition

statique (généralement lors de la période télé-expiratoire). On peut citer :
- La pression veineuse centrale (PVC), mesurée grace a une voie veineuse centrale.

- La pression artérielle pulmonaire d'occlusion (PAPO), le volume télédiastolique du
ventriculaire droit indexé (VTDVDI), tous deux mesurés grace a un cathéter artériel

pulmonaire.

- Le volume télédiastolique global indexé (VTDGI), mesuré par thermodilution

transpulmonaire.

- Les indices doppler évaluant les pressions de remplissage, la surface télédiastolique du

ventricule gauche, mesurés par échographie cardiaque.
- Le temps d’¢jection ventriculaire gauche corrigé, mesuré par doppler cesophagien.

Ces différents marqueurs sont de bons indicateurs de la précharge cardiaque et des
déterminants de la fonction cardiaque. Cependant, la PVC ne prédit pas la réponse au
remplissage vasculaire (40)(41), au mieux elle en est un marqueur trées médiocre (9). Ce

constat est également valable pour les autres indices statiques de précharge (42).
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La suite de I’exposé présente les indices dynamiques. Nous séparerons ceux qui sont basés sur
les variations de la pression intrathoracique des autres.
1.1.3. Les indices dynamiques basés sur les

variations de la pression intrathoracique

1.1.3.1. Variations de la pression intrathoracique

pendant un cycle respiratoire

Le concept de ces indices repose sur I’étude de la variabilité respiratoire de certains
parametres hémodynamiques. Cette interaction coeur—poumons décrite sous ventilation

mécanique est synthétisée sur la figure 5.
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Figure 5 Effets des variations cycliques de la pression intrathoracique induite par la ventilation
mécanique sur les conditions de charge ventriculaire et la courbe de pression artérielle. VD :
ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; VES : volume d’éjection systolique ; PP : pression
artérielle pulsée ; PS : pression artérielle systolique ; max : valeur maximale sur un cycle respiratoire
; min : valeur minimale sur un cycle respiratoire (F. Saulnier, Réanimation, 2004)(43)

Lors de I’insufflation, I’augmentation de la pression intrathoracique provoque une baisse de la
précharge ventriculaire droite, tandis que [’augmentation de la pression transpulmonaire

entraine une augmentation de la postcharge ventriculaire droite. Ces deux mécanismes
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entrainent une diminution du volume d’¢jection ventriculaire droit, maximale en fin
d’insufflation. Ce phénomeéne est d’autant plus marqué que le ventricule droit est en situation
de précharge-dépendance. Cette diminution du volume d’¢éjection ventriculaire droit a un effet
sur le ventricule gauche deux a trois battements plus tard qui correspondent au temps de
transit sanguin intrapulmonaire. On observe une diminution de la précharge et du volume
d’¢jection ventriculaire gauche au moment de 1’expiration. Pareillement, ce phénomeéne est
d’autant plus marqué que le ventricule gauche est en situation de précharge-dépendance.
Différents outils permettent de mettre en évidence cette interaction cceur—poumons, on peut

citer :

- La variation respiratoire de la pression dans 1’oreillette droite (APOD) mesurée par
une VVC. Sa diminution d’au moins 1 mmHg pourrait prédire la réponse a

I’expansion volémique (44). Elle est également utilisable en ventilation spontanée.

- La wvariation de la pression pulsée (PPV), comme le ADown que nous ne
développerons pas, s’appuie sur la variabilité respiratoire de la pression artérielle
systolique, mesurée via un cathéter artériel. En calculant la différence entre les
pressions artérielles systoliques maximale et minimale au cours d’un cycle

respiratoire, on obtient une valeur de PPV absolue ou relative (%).

Variabilité de la pression artérielle pulsée (A PP)

PP max — PP min

X
(PP max + PP min)/2

APP (%) = 100

La PPV prédit une augmentation du débit cardiaque au remplissage vasculaire (45).
Ces résultats sont confirmés par plusieurs méta-analyses (9,46,47) qui retiennent un
seuil de 12% (intervalle interquartile 10-13%) (47). La « zone grise » se situe entre 9
et 13% de variation. Dans cette zone, la sensibilité ou la spécificité sont inférieures a

90% (48) ; cela pourrait concerner 24% des valeurs habituellement rencontrées.

- La variation du volume d’¢jection systolique (VES), ou stroke volume variation
(SVV), s’appuie sur le méme principe et la méme formule. En ventilation positive, une
diminution de la précharge ventriculaire droite, transmise au ventricule gauche,
entraine une baisse du VES. La mesure de la SVV nécessite une mesure continue du
VES, principalement grace a la thermodilution transpulmonaire couplée a I’analyse de

I’onde de pouls. Comme pour le PPV, le seuil de positivité est a 13% de variation (9).
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Variabilité du volume d’éjection systolique (AVES)

VES max* — VES min*
AVES (%) = x 100
VES moyen*

La wvariabilit¢ respiratoire du pic de vélocité aortique (AVpeak), mesurée par
échographie transthoracique ou cesophagienne. Sur le méme principe hémodynamique
que la PPV et la SVV, les valeurs maximales de vélocité aortique (Vpeakmax) et les
valeurs minimales de vélocité aortique (Vpeakmin) sont déterminées sur un cycle

respiratoire. La valeur seuil de 12% est retenue (49).

L’échographie permet aussi d’explorer la veine cave et de mesurer les variations
respiratoires de ses dimensions. Les variations respiratoires des diametres de la veine
cave supérieur et inférieur (respectivement ASVC et AIVC) sont deux indices
également basés sur les interactions cceur-poumon. Leur fonctionnement est différent
des trois indices précédents (PPV, SVV et AVpeak). Les variations de la pression
intrathoractique induites par la ventilation mécanique influent sur le diametre de la
veine cave, sur sa collapsibilité, et ce d’autant plus que le volume sanguin contraint est
faible. Les seuils retenus varient selon les études, nous en proposons deux pour chaque
indice. Concernant I’indice de collapsibilité de la VCS, mesuré en ETO, on peut
retenir les seuils de 21% (50) et 36% (51). Concernant la variation respiratoire du
diametre de la VCI, on peut retenir les seuils de 8% (50) et 12% (52). Ces deux
indices ont ét¢ moins étudiés que la PPV et la SVV et semblent moins performants a
prédire la précharge dépendance (53). De la méme manicre I’étude des variations de la

VCS semble plus fiable que celle de la VCI (53).

La variation respiratoire du flux sanguin aortique (AABF pour aortic blood flow) peut
également étre mesurée grace au doppler cesophagien et exprimée en pourcentage,
selon la formule :

AABF(%) = (ABFpax — ABFuin)/[(ABFax + ABFmin)/2]
x100

Le seuil retenu est de 18% (54).
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1.1.3.2. Variations de la pression intrathoracique

lors d’'une pause respiratoire

Le test d'occlusion de fin d’expiration (EEO test pour end-expiratory occlusion test). La
ventilation en pression positive géne le retour veineux de maniere cyclique. En empéchant ce
phénoméne pendant quelques secondes, en interrompant la ventilation mécanique, on
augmente la précharge cardiaque de maniere transitoire. On considére une durée de 15
secondes minimum pour que le test soit valide. La précharge dépendance est mise en évidence
a partir d’une augmentation du débit cardiaque de 5% mesuré par analyse de 1’onde de pouls
(55). A noter que lors d’une étude sur les patients atteints de SDRA, le test est resté valide a
un niveau PEEP de 5 cmH,0O ainsi que de 15 cmH,0 (56). Le reflet de la manceuvre sur la

courbe de pression artérielle est montré sur la figure 6.

Arterial pressure

(mm Ha) end-expiratory

100 1 pause
| |

volume expansion

=

l

30- 30 sec

Airway pressure
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1 |
i 1
| I
1 I
1 1
1 1
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Figure 6 Enregistrement typique de la courbe de pression artérielle avant et pendant le test
d’occlusion de fin d’expiration, puis avant et pendant l'expansion du fluide. L'augmentation de la
pression pulsée induite par l'expansion volémique a été précédée d'une augmentation de 11% de la
pression artérielle lors de l'occlusion de fin d’expiration (55).
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1.1.3.3. Variations de la pression intrathoracique

lors d’'une modification de la PEEP

Dans une ¢étude récente menée chez des patients de chirurgie cardiaque, la réponse au
remplissage vasculaire a ¢ét¢ prédite par les effets hémodynamiques d'une augmentation
soudaine de la pression positive de fin d’expiration (PEEP) de 5 a 10 cmH,0. Les effets de
variation de PEEP ont été quantifiés en mesurant I'¢limination du CO2 (VCO2) qui a été
utilisée comme substitut du débit cardiaque. Le seuil retenu est une diminution du VCO2 de
11% (57).

Une méthode similaire a été étudiée chez les patients en choc septique, en faisant passer la
PEEP de 10 a 20 cm H,0. La variation de pression artérielle moyenne était observée, avec

pour valeur seuil, une baisse de 8 a 10 % (58).

1.1.3.4. Variations de la pression intrathoracique

lors d’'une modification du volume courant

Le test de variation systolique respiratoire (RSVT) quantifie la diminution de la pression
systolique en réponse a une manceuvre standardisée consistant en trois respirations
mécaniques consé€cutives avec une augmentation de la pression des voies aériennes. Les
valeurs minimales de la pression artérielle systolique (PAS) en réponse a chaque inspiration
sont enregistrées. Puis on calcule la pente de la diminution de PAS en fonction de la pression

inspiratoire (figure 7). Le seuil retenu est une pente d’au moins 0.51 mmHg/cm H,O (59).

26
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



130 1 Minimal values of systolic blood pressure

L

30 | Three mechanical breaths with gradually increasing Paw

mm Hg or cm H,O
\'
(o}

Figure 7 Réponse de la pression artérielle a la RSVT. Trois inspirations consécutives en pression
controlée sont réalisées avec des pressions inspiratoires de 10, 20 et 30 cm H,0(59).

1.1.3.5. Variations de la pression intrathoracique

lors d’'une manceuvre de recrutement

Les changements de volume d’¢jection systolique induits par une manceuvre de recrutement
alvéolaire pourraient prédire la réponse au remplissage vasculaire chez les patients intubés, au
bloc opératoire (60). La valeur seuil retenue est une baisse de 30% du VES, mesurée par

analyse de I’onde de pouls.

1.1.4. Les indices dynamiques non basés sur

les interactions coeur-poumon

1.1.4.1. Le lever de jambes passif

Certains indices dynamiques de précharge dépendance ne s’appuient pas sur la physiologie
des interactions cceur-poumon. Nous en présentons plusieurs. Le lever de jambes passif (PLR

pour passive leg rising) est un test qui prédit si un remplissage vasculaire sera ou non suivi
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d’une augmentation du débit cardiaque (61). Il mime I’effet d’un remplissage en transférant
environ 300 ml de sang veineux du bas du corps vers le cceur droit. La méthode pour réaliser

ce test varie selon les études. X Monnet en propose une qui suit cing régles (62) (figure 8) :

e

< Re-assess COin the semi- >
(

Assess PLR effects by directly
measuring CO
(not with blood pressure only)
-~

recumbent position
should return to baseline)

v

Use the bed adjustment
< and avoid touchingthe patient
(pain, awakening)

v
A 3
45°< "
< Check Fhat thf > Use a real-time
trunk is at 45 measurement of CO
~— \/

Figure 8 La méthode optimale pour le lever de jambes passif (62). CO, débit cardiaque ; PLR, lever
de jambes passif. 1) Vérifier que le tronc est incliné a 45°, 2) Utiliser le réglage du lit et évitez de
toucher le patient (douleur, réveil, 3) Evaluer les effets du PLR en mesurant directement le débit
cardiaque (Pas seulement avec la tension artérielle)4) Utiliser une mesure en temps réel du débit
cardiaque 5) Réévaluer le débit cardiaque en position semi-assise (devrait revenir a la ligne de base).

On peut séparer deux sortes de PLR, I’'une au cours de laquelle on observe les variations de
débit cardiaque ou ses substituts, I’autre ou 1’on observe des modifications du PPV ou de ses
dérivés. Il existe deux principales techniques permettant de monitorer le débit cardiaque
battement par battement : la thermodilution transpulmonaire couplée a 1’analyse de I’onde de
pouls et 1’échographie cardiaque transthoracique (9). Le seuil de variation permettant de
prédire la réponse au remplissage vasculaire est de 10% (63). Les changements induits par le
lever de jambes passif sur la variation de pression pulsée (PPV) ont également été étudiés. La
précision du PLR pour prédire la réponse au remplissage vasculaire est alors moins bonne,

avec un seuil retenu autour de 12% (63).
1.1.4.2. La compression abdominale

La compression abdominale pourrait prédire la précharge dépendance chez I’enfant en

insuffisance circulatoire aigu€. On observe la variation du volume d’éjection systolique durant
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une compression abdominale (AVES-CA) standardisée. Le seuil le plus discriminant est une

AVES-CA de 9% (64) (65).
1.1.4.3. Le mini-fluid challenge

Dans une ¢tude ou un « mini-fluid challenge » (mini test de remplissage) a été réalis€¢ avec
100 mL de colloide, une variation de l'intégrale temps-vitesse a la sortie du ventricule gauche
(mesurée par échographie) a prédit une réponse au remplissage vasculaire. Le seuil statistique
¢tait une augmentation de 6% de l'intégrale temps-vitesse. Cependant, celui-ci étant inférieur

a la précision de 1'echocardiographie, les auteurs ont suggéré un seuil de 10% (66).
1.1.4.4. La variation du temps de diastole post ESA.

L’utilisation des extrasystoles pour prédire la réponse au remplissage vasculaire a ¢été
proposée. Le battement postectopique a une précharge accrue en raison de la pause
compensatoire, mais aussi de la reprise d’un battement cardiaque sinusal. Cela provoque un
déplacement vers la droite sur la courbe Frank-Starling. Ce battement postectopique peut
donc étre considéré comme un fluid challenge sur un battement cardiaque du ventricule
gauche en le comparant a une moyenne des battements précédents (67). En post-opératoire de
chirurgie cardiaque, le seuil optimal retrouvé était une augmentation de la pression artérielle
systolique de 5%(68). En étudiant la période de pré-€jection, soit I’intervalle de temps entre le
début de la dépolarisation ventriculaire (signal ECG) et le début de 1'éjection ventriculaire
gauche (cathéter radial), la méme équipe montre qu’une diminution de la période de pré-
¢jection de 19 ms lors du battement post-ectopique prédisait une réponse au remplissage

vasculaire (68).

1.1.5. Limites et utilisation pratique de ces

tests

Comme nous I’avons vu, les tests statiques ne doivent plus étre utilisés pour évaluer la
précharge dépendance. En revanche, les tests dynamiques permettent de prédire la réponse au

remplissage vasculaire, dans certaines conditions, avec les limites suivantes :

- Concernant la PPV, la SVV et probablement leurs dérivées, on retiendra: les
mouvements respiratoires spontanés, les arythmies cardiaques, un volume courant bas

ou une compliance pulmonaire altérée, le thorax ouvert, une pression intra-abdominale
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¢levée, une fréquence respiratoire trés élevée (FC/FR < 3,6), une insuffisance

cardiaque droite (42).

- Les variations du diamétre de la veine cave (supérieure et inférieure) ne peuvent pas
étre utilisées en cas de ventilation spontanée, a faible volume courant, ou lors d’une

faible compliance pulmonaire.

- Le lever de jambes passif a peu de limitations, on peut retenir les fractures du rachis et

du bassin ainsi que 1’hyperpression intra-abdominale.

- Le test d'occlusion de fin d’expiration est dépendant de la tolérance du patient a une

pause respiratoire d’au moins 15 secondes.

En 2016, X Monnet résume certaines méthodes pour prédire la précharge dépendance avec
leurs valeurs seuils et leurs limitations (tableau 1). Il propose également un arbre décisionnel
pour faire le choix entre les techniques d’évaluation de la précharge dépendance en fonction

de 1'état du patient et des techniques de surveillance disponibles (figure 9).

Tableau 1 Résumé des méthodes pour prédire la précharge dépendance, avec leurs valeurs seuils et
leurs limitations (42)

Method Threshold  Main limitations
Pulse pressure/stroke volume variations [22]  12% Cannot be used in case of spontaneous breathing, cardiac arrhythmias, low tidal volume/
lung compliance
Inferior vena cava diameter variations [44] 12% Cannot be used in case of spontaneous breathing, low tidal volume/lung compliance
Superior vena caval diameter variations [44] 36%* Requires performing transesophageal Doppler
Cannot be used in case of spontaneous breathing, low tidal volume/lung compliance
Passive leg raising [55] 10% Requires a direct measurement of cardiac output
End-expiratory occlusion test [75] 5% Cannot be used in non-intubated patients
Cannot be used in patients who interrupt a 15-s respiratory hold
“Mini"-fluid challenge (100 mL) [84] 6%** Requires a precise technique for measuring cardiac output
“Conventional”fluid challenge (500 mL) [81] 15% Requires a direct measurement of cardiac output

Induces fluid overload if repeated

*Thresholds from 12 to 40% have been reported

**10% is more compatible with echography precision. Citations indicate the most important reference regarding the test

30
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Is there acute circulatory failure?

* Low blood pressure or cardiac output?
* Signs of tissue hypoperfusion?

Is hypovolemia obvious ?

* Obvious fluid loss?
* Initial phase of septic shock?

Is there preload responsiveness?

Perform volume expansion

(no need to test preload responsiveness) . o
& 3 Are the following conditions present?

* Spontaneous breathing?
* Cardiac arrhythmias?
* ARDS with low tidal volume / lung compliance?

Pulse pressure or stroke volume variation
Respiratory variation of IVC/SVC*
Passive leg raising test Passive leg raising test
End-expiratory occlusion test End-expiratory occlusion test
"Mini" fluid challenge "Mini" fluid challenge
o o
Consider volume expansion Do not
(depending on the risk of fluid overload) consider volume expansion

Figure 9 Stratégie d’utilisation du remplissage vasculaire. * La variation des diamétres inférieurs /
supérieurs de la veine cave peut étre utilisée en cas d'arythmie cardiaque. ARDS : Syndrome de
détresse respiratoire aigué, IVC : Veine cave inférieure, SVC . veine cave supérieure.

Nous venons de présenter un certain nombre d’indices pour diagnostiquer la précharge

dépendance. Il en existe d’autres, le but n’est pas d’étre exhaustif mais d’avoir une vision
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globale du sujet que 1’on traite. La précharge dépendance est une problématique quotidienne
de D’anesthésiste-réanimateur. C’est un sujet qui est donc trés sensible aux différentes
publications qui le traitent. On remarque que la littérature sur le sujet est foisonnante. A titre
d’exemple, la recherche « fluid responsiveness» dans PubMeb retrouve 3333 entrées
(recherche réalisée le 27/04/2017). En effet, si nous utilisons des indices de précharge
dépendance au quotidien, il nous parait intéressant de savoir comment ils ont été évalués,
quelle est la méthodologie des études qui les ont validés et surtout quelle est la qualité de ces
¢tudes. D’ou la question majeure pour nous qui est celle de la qualité de la littérature

relative aux études diagnostiques de précharge dépendance.

1.2. Les études diagnostiques

1.2.1. De quoi parlons-nous ?

Avant toute chose, précisons que par la suite nous utiliserons le terme « d’étude

diagnostique » pour faire référence a « une étude sur la précision diagnostique ».

Dans les études diagnostiques, les résultats d'un test évalué (parfois plusieurs) sont comparés
aux résultats d’un test de référence. Les deux tests sont réalisés chez des patients soupgonnés
d’avoir la condition d’intérét (souvent une maladie). Apres avoir donné quelques définitions

des termes (69)(70), nous expliquerons ensuite 1’évaluation des tests diagnostiques.

- Le terme test est défini comme toute méthode permettant d’obtenir des informations
supplémentaires sur I'état de santé d'un patient. Il s’agit principalement d’informations
données par I’anamnese, I’examen physique, des prélévements biologiques ou

histologiques, de I’imagerie, des tests fonctionnels.

- La condition d'intérét ou la condition cible peut se référer a une maladie ou a toute

autre condition pouvant entrainer une action clinique (nouveaux tests, traitements...)

- Le test de référence est considéré comme la meilleure méthode disponible pour établir

la présence ou l'absence de la condition d'intérét. Il peut €tre unique ou une
combinaison de plusieurs tests. Il peut s’agir d’un suivi clinique, de prélévements

biologiques ou histologiques, d’imagerie ou de tests fonctionnels.

- L’exactitude (accuracy en anglais) est un concept qui recouvre a la fois la justesse et
la fidélité. Un test est d'autant plus exact que les résultats qu'il indique coincident avec

la « valeur vraie » (par définition théorique) que 1'on cherche a mesurer. L'exactitude
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ne s'exprime pas par une valeur chiffrée, il s’agit d’une appréciation qualitative des
résultats, elle est liée a la justesse et a la fidélité. Elle est souvent définie par l'erreur de
mesure qui s'exprime en unité de grandeur (erreur absolue) ou en pourcentage (erreur

relative).

La justesse (frueness) est définie par ’erreur de justesse, c’est a dire 'erreur globale
résultant de toutes les causes, pour chacun des résultats de mesure, prises isolément.

C'est donc l'aptitude a donner des résultats qui ne contiennent pas d’erreurs.

La fidélité (precision) est 'aptitude d’un test & donner des mesures exemptes d'erreurs
accidentelles. Elle définit la dispersion des résultats. Elle représente la probabilité
qu’une seule mesure soit représentative du résultat moyen (obtenu par une infinité de
mesures).

Ces trois notions sont représentées dans la figure 10

X x
XX x
x x* L
X x
XX
X x xxx
x X
Fidélité Justesse Exactitude

Figure 10 Représentation graphique de la fidélité, de la justesse et de l'exactitude (71).

Ce que I’on va appeler par la suite la précision diagnostique correspond en fait a

I’exactitude, traduite en anglais par accuracy. Elle peut étre exprimée de plusieurs
facons : sensibilité, spécificité, rapport de vraisemblance, odds ratios, aires sous la
courbes ROC (de [’anglais receiver operating characteristic également appelée

courbe sensibilité/spécificité).

1.2.2. Evaluation des tests diagnostiques :

les grands principes

Le nombre de tests diagnostiques disponibles dans la pratique médicale a augmenté

rapidement au cours des dernieres décennies et devrait continuer d’augmenter (72). Par

conséquent, il existe une crainte quant a la surutilisation de ces tests, avec des conséquences

potentiellement négatives pour la santé¢ et une hausse des cotts (73). Pour les éviter, nous

avons besoin d'une évaluation minutieuse des nouveaux tests (74).
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Cette évaluation de la précision diagnostique de chaque test ou procédure diagnostique doit
répondre a un certain nombre de questions : Le test sera-t-il utilis€¢ dans un cadre clinique ou
de dépistage ? Dans quelle partie du « parcours clinique » ce test sera-t-il placé ? Quelle sera
la capacité du test a discriminer la maladie de 1’absence de maladie ? Quelle est la variabilité
des résultats liés a 1’événement étudi¢ ? De quelle capacité discriminative avons-nous besoin
dans notre pratique clinique ? Comment réaliser le test dans de bonnes conditions pour qu’il
soit efficace ? L’utilisateur doit connaitre ces informations pour que le test soit utilisé en

pratique courante. Cette évaluation nécessite des régles que nous allons développer.
1.2.2.1. Méthodologie des études diagnostiques

e Dans un premier temps, ’objectif de 1’étude doit étre clair. Il s’agit de : « Déterminer

la valeur informationnelle apportée par un test dans une démarche diagnostique. »(75)

e Le nouveau test est comparé a un test de référence. Il cherche a identifier les malades

(test positif) et les non-malades (test négatif). Ces deux groupes de patients sont
identifiés par un test de référence appelé gold standard. Le test de référence doit
pouvoir affirmer le diagnostic et cela de maniére reconnue par tous. Il doit idéalement

associer fiabilité, validité et détermination a priori (75).

e [a méthode de sélection des patients doit étre adaptée a la question posée. Les

résultats de 1’é¢tude s’appliquent a un échantillon de patients. Pour pouvoir extrapoler
les résultats, 1’échantillon doit étre pertinent. Cette sélection des patients, définie par
les critéres d’inclusion et d’exclusion, influence la validité externe de I’étude. Il en va
de méme pour le lieu de I’étude qui déteint sur la prévalence de la maladie, elle-méme
modifiant la performance des tests diagnostiques. Bien siir la sélection a postériori, ou

I’analyse de sous-groupes de patients, influe sur la validité du test.

e [a fréquence de la maladie dans I’échantillon étudié doit étre connue et en accord avec

les données ¢épidémiologiques connues. Si ce n’est pas le cas, on assiste a une

modification de la validité externe.

e La normalité ou la non-maladie doit étre définie. En général, elle est « définie par

I’identification d’une valeur seuil au-dela de laquelle la maladie est présente avec une

probabilité connue » (75), figure 11.
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Nombre de personnes

Non Malades Malades

sl S s2 Valeur du test

Figure 11 Répartition des malades et les non-malades en fonction d’un seuil. On y remarque une zone
de recouvrement a l’intérieur de laquelle, pour une méme valeur du test, le patient peut étre malade
ou non.

Plusieurs valeurs de seuil peuvent étre choisies :
s : identifie un maximum de résultats corrects
sl : ¢élimine la présence de la maladie
s2 : certifie la présence de la maladie

e [L’aveugle est une composante essentielle a la limitation des biais. Le résultat du
nouveau test doit étre inconnu aux personnes réalisant le test de référence, et vice-

versa.

e Le nombre d’échantillons de patients (en général un ou deux) est principalement
conditionné par la fréquence de la maladie. En cas de maladie fréquente, un seul
¢chantillon de patients représentatif de la population étudiée est idéal. Le test de
référence identifie alors les malades des non-malades. En cas de maladie rare, les
chercheurs ont généralement recours a deux échantillons indépendants, le premier
comportant les malades (test de référence positif), I’autre les non-malades. Dans ce
deuxiéme cas, la prévalence ne pouvant étre calculée, les indicateurs qui en

dépendent ne pourront pas étre utilisés.
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¢ Quel que soit le résultat du nouveau test, le test de référence doit étre réalisé.

1.2.2.2. Analyse des résultats des études

diagnostiques

Il existe quatre indicateurs de base qui permettent d’en construire d’autres (tableau 2).

Tableau 2 Indicateurs de base des études diagnostiques, VP ; vrai positif, FP : faux positif, FN : faux
négatif, VN : vrai négatif.

Malades Non malades
Test positif VP FP
Test négatif FN VN

Les vrais positifs (VP) représentent le nombre d'individus malades avec un test positif,

Les faux positifs (FP) représentent le nombre d'individus non malades avec un test positif,
Les faux négatifs (FN) représentent le nombre d'individus malades avec un test négatif,

Les vrais négatifs (VN) représentent le nombre d'individus non malades avec un test négatif.

Ces quatre parametres permettent de mesurer la validité intrinséque d’un test par sa sensibilité
et sa spécificité. Ces deux valeurs sont indépendantes de la prévalence de la maladie dans la

population évaluée.

La sensibilité correspond a la probabilité que le test soit positif si la maladie est présente,

soit :
VP+FN

La spécificité correspond a la probabilité d'obtenir un test négatif chez les non-malades, soit :

VN
VN+FP

La probabilité de faire une erreur de classement correspond au nombre de tests erronés par

FP+FN

rapport au nombre total de test, soit : ——————
VP+FP+VN+FN

La précision diagnostique globale (souvent appelée « précision diagnostique », diagnostic

FP+VN

———— Pour la
VP+FP+VN+FN

accuracy) correspond a la proportion de sujets correctement classés :
méme sensibilité et la méme spécificité, la précision diagnostique d'un test augmente a mesure
que la prévalence de la maladie diminue (72).

Une sensibilité¢ élevée signifie que la proportion de sujets malades identifiée est élevée,

permettant d’écarter le diagnostic si le test est négatif. A contrario, une spécificité élevée
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signifie que la proportion de sujets non malades identifiée est élevée, permettant d’affirmer le
diagnostic si le test est positif. Ces deux valeurs permettent de comparer deux tests. Si un test
possede a la fois une sensibilité et une spécificité plus élevées, il sera meilleur que 1’autre.
Cependant, si I’un des tests est plus sensible mais moins spécifique que 1’autre, il faut prendre
en compte ’erreur de classement de chacun des tests. Celle-ci est dépendante de la prévalence
de la maladie. La figure 12 rend compte de cette situation, le test A est plus sensible mais

moins spécifique que le test B.

SPA<SDPB SeA>SeB
1-SeA
1-SpA
1-SpB
1-SeB
Prévalence

0 p<p* p* p>p* 1
Le test B est meilleur Le test A est meilleur
Figure 12 Evaluation de deux tests diagnostiques A et B lorsque SeA>SeB et SpA<SpB en fonction de
la prévalence de la maladie. Se : sensibilité, Sp : spécificité, p : prévalence(75).
Pour utiliser un test, nous devons donc connaitre la probabilité que le test donne le diagnostic
correct. La sensibilité et la spécificité ne nous donnent pas cette information. Nous devons

pour cela utiliser les valeurs prédictives d’un test, elles indiquent la probabilité de la présence

ou de I’absence de la condition étudiée une fois le résultat du test connu (76).

La valeur prédictive positive est la probabilité que la condition soit présente lorsque le test est

positif, soit :
VP+FP

La valeur prédictive négative est la probabilité que la condition ne soit pas présente lorsque le

test est négatif, soit :
VN+FN

37
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



La valeur prédictive est fonction de la sensibilité et de la spécificité du test ainsi que de la

prévalence de la condition étudiée.

L’interprétation des valeurs prédictives doit €tre précautionneuse. En effet, alors que la
sensibilité et la spécificité sont des valeurs intrinséques d’un test, les valeurs prédictives
dépendent de la prévalence de la maladie dans la population. Ainsi, pour des valeurs données
de sensibilité et spécificité, la valeur prédictive positive du test va s'améliorer d'autant que la
maladie est fréquente alors que la valeur prédictive négative va quant a elle s'améliorer

d'autant que la maladie est rare.

Le rapport de vraisemblance (RV) est un indicateur qui permet de modifier la probabilité d’un

diagnostic en fonction du résultat du test, distinguant une probabilité pré-test (correspondant
souvent a la prévalence de la maladie) a la probabilité post-test (probabilité une fois le test
réalisé). Il s’agit du rapport entre la probabilit¢ du résultat d’un test spécifique chez les
personnes malades sur la probabilité du résultat de ce test chez les personnes non malades

(77).

Le RV positif est le rapport entre la probabilité d’obtenir un test positif chez un sujet malade

et la probabilité d’obtenir un test positif chez un sujet non malade, soit : . Il mesure

Se
(1-Sp)
I’augmentation de la probabilité d’étre malade quand le test est positif.

Le RV négatif est le rapport entre la probabilité d’obtenir un test négatif chez un sujet malade

s 1 . . . .. 1-S
et la probabilité¢ d’obtenir un test négatif chez un sujet non-malade, soit : 1S—pe . Il mesure la

diminution de la probabilité d’étre malade quand le test est négatif.

Ainsi, pour affirmer un diagnostic, on choisira un test avec un RV positif élevé. Inversement,

on choisira un test avec un RV négatif le plus faible pour éliminer un diagnostic.

On note que les rapports de vraisemblance sont indépendants de la prévalence de la maladie.
Le nomogramme de Fagan (figure 13) est un outil permettant d’obtenir la probabilité post-test
d’étre malade lorsque I’on connait la probabilité pré-test ainsi que le RV du test. On remarque
que pour un test positif, un RV supérieur a 1 renforce la probabilité diagnostique. A I’inverse,

pour un test négatif, un RV inférieur a 1 rend le diagnostic moins probable qu’initialement.
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Figure 13 Nomogramme de Fagan (78)

Lorsque le résultat du test est une variable continue, il est essentiel de déterminer le seuil de
cette valeur de mani¢re a ce que la sensibilit¢ du test ainsi que sa spécificité soient les
meilleurs. A partir de tableaux de contingence réalisés pour chaque valeur du test, on
détermine la sensibilité et la spécificité du test pour chacune de ces valeurs. On peut alors
tracer une courbe correspondant au couple Se ; 1 — Sp (ou Se : sensibilité et Sp : spécificité)
pour chaque valeur du test. Cette courbe ROC (pour Receiver-Operating Characteristic)
résume 1’ensemble de ces valeurs. Elle permet de mesurer la performance du test grace a
I’aire sous la courbe. Plus I’aire sous la courbe est proche de 1 (cadran supérieur gauche), plus

la sensibilité et la spécificité sont élevées, plus le test est performant.

La courbe ROC permet de comparer la performance diagnostique de plusieurs tests, toujours

au travers de la valeur de I’air sous la courbe de chaque test (figure 14).
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Figure 14 Trois courbes ROC hypothétiques représentant la précision diagnostique du gold standard
(lignes A ; AUC = 1), une courbe ROC typique (courbe B, AUC = 0.85) et une ligne diagonale
correspondant au hasard (ligne C, AUC 0,5). Au fur et a mesure que la précision du test diagnostique
s'améliore, la courbe ROC se déplace vers A et l'AUC s'approche de 1(79).

Enfin, il est primordial de déclarer des mesures de variabilit¢ ou d’incertitude pour les

résultats de précision diagnostique avec I’intervalle a 95% (IC 95%).

1.2.2.3. Intérét et applicabilité du test étudié

Le nouveau test doit apporter un bénéfice au patient par rapport au test de référence. Il est
souhaitable de connaitre le devenir des patients mal classés (faux positifs et faux négatifs),
quelles sont les conséquence d’un mauvais classement : mauvais traitement, complications,
colt inutile, etc. Il faut connaitre les conditions de réalisation du test afin qu’il soit reproduit

dans ces mémes conditions en pratique courante.
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1.3. Qualité du reporting dans les

études diagnostiques

1.3.1. L’existence de risques potentiels
concernant la validité interne et/ou
externe des études de précision

diagnostique.

Le monde des tests diagnostiques est dynamique. De nouveaux tests sont développés a un
rythme rapide et la technologie des tests existants est réguliecrement améliorée. Des résultats
exagérés ou biaisés tirés d'études diagnostiques mal congues et mal rapportées peuvent
déclencher la dissémination prématurée de ces tests et conduire les médecins a prendre des
décisions de traitement incorrectes. Une évaluation rigoureuse des tests diagnostiques avant
leur introduction dans la pratique clinique pourrait réduire le nombre de conséquences
cliniques indésirables ainsi que limiter les colits de soins de santé en diminuant les tests
inutiles (69).

Dés 1986, G H Guyatt préconise « d’évaluer systématiquement et avant sa mise en ceuvre
clinique : la validité technologique, les applications possibles, la précision diagnostique,
I’incidence sur les personnes et les organismes chargés des soins sanitaires, sur les traitement
et sur le devenir de malades » (80) Les tests diagnostiques ne devraient étre rendus
disponibles que s’ils sont « moins chers, au moins aussi précis que les tests existants, diminue

le recours a d’autres explorations et permettent la mise en ceuvre d’un traitement » (80)

Dans une étude publiée en 1995 dans le JAMA, MC Reid et ses collegues évaluent la qualité
méthodologique de 112 études diagnostiques publiées dans quatre revues médicales majeures
(Lancet, British Medical Journal, New England Journal of Medicine, and Journal of the
American Medical Association (JAMA)) entre 1978 et 1993. En s’intéressant a la présence de
sept criteres méthodologiques ainsi qu’a I’évolution de leur reporting au fil des ans, ils
montrent que la qualit¢é méthodologique des articles était médiocre au mieux et que les tests

diagnostiques sont évalués de manicre inadéquate (81).

Nous introduisons ici la notion de reporting (en anglais) qui correspond a la communication

de données. Il s’agit de l'opération consistant, pour une €équipe ou une entreprise, a faire le
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rapport de son activité, dans notre cas a rapporter les différents éléments du travail de
recherche. Par la suite, pour plus de lisibilité, nous utiliserons les termes « reporting » ou

« rapporter » et parfois « déclaration ».

Comme dans tout autre type de recherche, les défauts dans la conception de 1'étude peuvent
conduire a des résultats biaisés. Une étude publiée par JG Lijmer et ses collégues dans le
JAMA en 1999 tenta de déterminer I’effet d’un défaut de conception sur la précision
diagnostique estimée. Pour 184 ¢tudes publiées entre 1996 et 1997, ils évalucrent
I’association entre les caractéristiques des €études et la précision diagnostique. Leur résultats
montreérent de manieére empirique que les études diagnostiques comportant des défauts
méthodologiques ou des défauts de conception peuvent étre associées a des estimations
biaisées, optimistes, de la précision diagnostique par rapport aux études sans ces carences

(82).

1.3.2. La naissance d’un groupe, le projet
STARD

A partir de 1999, et suite a I'initiative CONSORT (pour CONsolidated Standards of Reporting
Trials) qui était considérée comme réussie (83—85), le Groupe de travail sur les méthodes de
test de diagnostic et de dépistage Cochrane (Cochrane Diagnostic and Screening Test
Methods Working Group) voulu améliorer la qualité du reporting des études diagnostiques.
Ce groupe de travail développa une liste d’items qui devraient étre inclus dans le reporting

des « études diagnostiques ».

Ce travail se concrétise en 2003 au travers de l’initiative STARD, pour Standards for
Reporting of Précision Diagramme (STARD), dont 1’objectif est d'améliorer la qualité du

reporting des études diagnostiques.
1.3.2.1. Leur méthodologie

Le comité directeur de STARD a identifi¢ les publications sur la conduite et le reporting des
¢tudes diagnostiques. Il en a extrait une liste étendue d'éléments pouvant potentiellement &tre
inclus sur une liste ou grille de contrdle. En juillet 2000, s’est tenue une réunion de consensus
de deux jours entre les experts de groupes d'intéréts suivants : chercheurs, éditeurs,
méthodologues et organisations professionnelles. Une premicre ébauche de la liste STARD a

¢été faite, puis elle a été discutée et modifi¢e par les experts. Elle a été testée sur place par des

42
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



utilisateurs potentiels. A la suite du congres, elle a été publiée en ligne sur le site CONSORT,
des commentaires pouvant €tre faits. Aprés avoir discuté les commentaires, le comité

directeur a rassembl¢ la liste finale (69).

1.3.2.2. Leurs résultats

Apres avoir récolté 33 listes de recommandations, le comité directeur a rassemblé une liste de
75 items. Lors d’une seconde réunion en septembre 2000, certains items ont été améliorés et
d’autres ¢liminés pour aboutir a une liste de 25 ¢éléments. Les différents commentaires faits,
au cours de I’¢laboration et apres, ont été pris en compte pour aboutir a la version finale de la
checklist. Un diagramme des flux a été élaboré en parallele de la checklist. 11 fournit des
informations sur la méthode de recrutement des patients, l'ordre de réalisation des tests et le

nombre de patients soumis au test évalué ainsi qu’au test de référence.

Ces recommandations furent publiées simultanément en janvier 2003 dans 8 journaux
médicaux (Radiology, American Journal of Clinical Pathology, Annals of Internal Medicine,
British Medical Journal, Clinical Biochemistry, Clinical Chemistry, Clinical Chemistry of

Laboratory Medicine, et Lancet) et mises en ligne sur le site internet des criteres CONSORT.

1.3.3. Les recommandations STARD

Nous présentons dans le tableau 3 les recommandations STARD publi¢es en janvier 2003

(69,86-88). Elles sont disponibles a cette adresse : http://www.stard-statement.org/.

Tableau 3 Recommandation STARD publiées en 2003 (69)

Section and topic Item Description

Title, abstract, and keywords 1 Identify the article as a study of diagnostic accuracy
(recommend MeSH heading “sensitivity and specificity”)

Introduction 2 State the research questions or aims, such as estimating
diagnostic accuracy or comparing accuracy between tests or
across participant groups

Methods
Participants 3 Describe the study population: the inclusion and exclusion
criteria and the settings and locations where the data were
collected
4 Describe participant recruitment: was this based on

presenting symptoms, results from previous tests, or the fact
that the participants had received the index tests or the
reference standard?

5 Describe participant sampling: was this a consecutive series of
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participants defined by selection criteria in items 3 and 4? If
not, specify how participants were further selected

6 Describe data collection: was data collection planned before
the index tests and reference standard were performed
(prospective study) or after (retrospective study)?

Test methods 7 Describe the reference standard and its rationale

8 Describe technical specifications of material and methods
involved, including how and when measurements were taken,
or cite references for index tests or reference standard, or
both

9 Describe definition of and rationale for the units, cut-off
points, or categories of the results of the index tests and the
reference standard

10 Describe the number, training, and expertise of the persons
executing and reading the index tests and the reference
standard

11 Were the readers of the index tests and the reference

standard blind (masked) to the results of the other test?
Describe any other clinical information available to the
readers.

Statistical methods 12 Describe methods for calculating or comparing measures of
diagnostic accuracy and the statistical methods used to
quantify uncertainty (eg 95% confidence intervals)

13 Describe methods for calculating test reproducibility, if done
Results
Participants 14 Report when study was done, including beginning and ending
dates of recruitment

15 Report clinical and demographic characteristics (eg age, sex,
spectrum of presenting symptoms, comorbidity, current
treatments, and recruitment centre)

16 Report how many participants satisfying the criteria for
inclusion did or did not undergo the index tests or the
reference standard, or both; describe why participants failed
to receive either test (a flow diagram is strongly
recommended)

Test results 17 Report time interval from index tests to reference standard,

and any treatment administered between

18 Report distribution of severity of disease (define criteria) in
those with the target condition and other diagnoses in
participants without the target condition

19 Report a cross tabulation of the results of the index tests
(including indeterminate and missing results) by the results of
the reference standard; for continuous results, report the
distribution of the test results by the results of the reference
standard

20 Report any adverse events from performing the index test or
the reference standard
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Estimates 21 Report estimates of diagnostic accuracy and measures of
statistical uncertainty (e.g. 95% confidence intervals)

22 Report how indeterminate results, missing responses, and
outliers of index tests were handled

23 Report estimates of variability of diagnostic accuracy between
readers, centres, or subgroups of participants, if done

24 Report estimates of test reproducibility, if done

Discussion 25 Discuss the clinical applicability of the study findings

Un traduction francaise a été validée en 2015 (89) (tableau 4) :

Tableau 4 STARD 2003 traduction frangaise (89)

Section et sujet Item Description

Titre, résumé, mots clefs 1 Identifier I'article comme une étude sur la précision d'un test
diagnostique (se référer a la rubrique MeSH « sensibilité et
spécificité »).

Introduction 2 Formuler les questions de recherche ou les objectifs de
I'étude, comme évaluer la précision diagnostique ou
comparer la précision entre plusieurs tests ou sur divers
groupes de participants.

Méthodes

Population 3 Population étudiée : critéres d'inclusion et d'exclusion,
contexte et lieux ol les données ont été collectées.

4 Recrutement des participants : le recrutement était-il basé sur
la présentation de symptomes, sur des résultats d'examens
antérieurs, ou sur le fait que les participants avaient déja subi
les tests étudiés ou le test de référence ?

5 Echantillonnage des participants : la population de I'étude
était-elle une série consécutive de participants définis selon
les criteres de sélection précisés dans les items 3 et 4 ? Si non,
spécifier la maniere dont les participants ont alors été
sélectionnés.

6 Collecte des données : le recueil des données était-il planifié
avant que le test étudié et le test de référence aient été
effectués (étude prospective) ou apres (étude rétrospective) ?

Méthodes des tests 7 Description et justification du test de référence.

8 Spécifications techniques du matériel et des méthodes
utilisés, y compris comment et quand les mesures ont été
prises, et/ou citer les références relatives aux tests étudiés et
au test de référence.

9 Définition et justification des unités, des seuils et/ou des
catégories de résultats du test étudié et du test de référence.

10 Nombre, formation et niveau d'expertise des personnes
exécutant et interprétant les tests étudiés et le test de
référence.
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11 Préciser si les lectures des tests étudiés et du test de
référence ont été faites en aveugle (insu) des résultats de
l'autre test, et décrire toute autre information clinique a la
disposition des personnes interprétant le test.

Analyses statistiques 12 Méthodes de calcul ou de comparaison des mesures de
précision diagnostique et analyses statistiques utilisées pour
qguantifier l'incertitude (par exemple, intervalles de confiance
de 95 %)

13 Méthodes de calcul de la reproductibilité du test, si réalisé.

Résultats

Population 14 Quand I'étude a été réalisée, y compris dates de début et de
fin de recrutement

15 Caractéristiques cliniques et démographiques de Ia
population de I'étude (au minimum : age, sexe, type de
symptoémes présents)

16 Nombre de participants répondant aux criteres d'inclusion qui
ont subi ou non les tests étudiés et/ ou le test de référence ;
expliquer pourquoi les participants n'ont pas subi I'un ou
l'autre test (un diagramme de flux est fortement
recommandé).

Résultats pour les test 17 17 Délai entre les tests étudiés et le test de référence, et de
tout traitement administré entre deux.

18 Répartition des différents degrés de gravité de la maladie
(définir les criteres) des sujets remplissant les conditions
ciblées ; autres diagnostics chez les participants ne
remplissant pas les conditions ciblées.

19 Tableau croisé comparant les résultats du test étudié (y
compris les résultats indéterminés et manquants) aux
résultats du test de référence ; pour les données continues,
distribution des résultats du test étudié par rapport aux
résultats du test de référence.

20 Evénements indésirables liés a la réalisation des tests étudiés
ou du test de référence.

Estimations 21 Estimations de la précision diagnostique et des mesures de
I'incertitude statistique (par exemple, intervalles de confiance
de 95 %).

22 Gestion des résultats indéterminés, des valeurs manquantes
ou aberrantes des tests étudiés.

23 Estimations de la variabilité de la précision diagnostique entre
les sous-groupes de participants, entre les personnes
interprétant le test ou entre les centres d'étude, si réalisées.

24 Estimations de la reproductibilité du test, si réalisées.

Discussion 25 Discuter l'applicabilité clinique des résultats de I'étude.
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Les recommandations publiées préconisent également 1’utilisation d’un diagramme de flux
(figure 15). 11 doit fournir des informations sur la méthode de recrutement des patients, I'ordre

de I'exécution des tests et le nombre de patients soumis au test évalué et au test de référence.

< Eligible patients
n=

Excluded patients
Reasons n=

y y
Abnormal resuit Normal result Inconclusive result
n= n= n=
No reference standarg No reference standard No reference standarc
n= n= n=

y

Reference standard Reference standard Reference standard
n= n= n=

Inconclusive Inconclusive Inconclusive
n= n= n=

A A 4

y y
Target condition\ /Target condition\ /Target condition\ /Targetcondition\ /Targetcondition\ /Targetcondition
present absent present absent present absent
n= n= n= n= n= n=

Figure 15 Modele de diagramme des flux pour la réalisation d 'une étude diagnostique (69).

1.3.4. Des recommandations mises a jour en
2015

Apres la publication des criteres STARD en 2003, plusieurs évaluations ont mis en évidence
des améliorations, mineures, mais statistiquement significatives dans la qualité du reporting
des études diagnostiques, avec un gain moyen de 1,4 items (IC 95%: 0,7 a 2,2) (90,91). En

2013, le comité directeur de STARD a décidé de remettre a jour la liste, avec pour
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objectifs d’incorporer des données récentes sur les sources de biais, d’améliorer
I’applicabilité, de faciliter I’analyse de I’interprétabilité des tests, rendre la liste plus facile a
utiliser et ’harmoniser avec d'autres recommandations, en particulier CONSORT 2010 (92).
Les membres du groupe STARD 2003 ainsi que de nouveaux participants ont participé au
processus de mise a jour. La structure générale de STARD 2015 est similaire a celle de
STARD 2003. Cette fois-ci, 30 ¢léments sont regroupés sous des sections qui suivent la
structure IMRAD d'un article scientifique (tableau 5). Certains items sont identiques a ceux de
la version 2003, d'autres ont été reformulés, combinés ou divisés, et enfin neuf items ont été
ajoutés. Le diagramme des flux recommandé est légérement modifié (figure 16). Les
recommandations sont publiées conjointement dans plusieurs journaux (93-95). Elles sont

disponibles, ainsi qu’une aide a leur utilisation, sur le site: http://www.equator-

network.org/reporting-guidelines/stard/.

Tableau 5 Mise a jour des recommandation STARD publiées en 2015, * : nouveaux items.

Section & Topic No Item Reported on
page #

TITLE OR ABSTRACT

1 Identification as a study of diagnostic accuracy using at
least one measure of accuracy (such as sensitivity,
specificity, predictive values, or AUC)

ABSTRACT
2% Structured summary of study design, methods, results,
and conclusions (for specific guidance, see STARD for
Abstracts)
INTRODUCTION
3* Scientific and clinical background, including the intended
use and clinical role of the index test
4* Study objectives and hypotheses
METHODS
Study design 5 Whether data collection was planned before the index
test and reference standard were performed (prospective
study) or after (retrospective study)
Participants 6 Eligibility criteria

7 On what basis potentially eligible participants were
identified (such as symptoms, results from previous tests,
inclusion in registry)

8 Where and when potentially eligible participants were
identified (setting, location and dates)

9 Whether participants formed a consecutive, random or
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convenience series

Test methods 10a Index test, in sufficient detail to allow replication
10b Reference standard, in sufficient detail to allow replication
11 Rationale for choosing the reference standard (if
alternatives exist)
12a Definition of and rationale for test positivity cut-offs or
result categories of the index test, distinguishing pre-
specified from exploratory
12b Definition of and rationale for test positivity cut-offs or
result categories of the reference standard, distinguishing
pre-specified from exploratory
13a Whether clinical information and reference standard
results were available to the performers/readers of the
index test
13b Whether clinical information and index test results were
available to the assessors of the reference standard
Analysis 14 Methods for estimating or comparing measures of
diagnostic accuracy
15 How indeterminate index test or reference standard
results were handled
16 How missing data on the index test and reference
standard were handled
17 Any analyses of variability in diagnostic accuracy,
distinguishing pre-specified from exploratory
18* Intended sample size and how it was determined
RESULTS
Participants 19 Flow of participants, using a diagram
20 Baseline demographic and clinical characteristics of
participants
21a Distribution of severity of disease in those with the target
condition
21b Distribution of alternative diagnoses in those without the
target condition
22 Time interval and any clinical interventions between index
test and reference standard
Test results 23 Cross tabulation of the index test results (or their
distribution) by the results of the reference standard
24 Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such
as 95% confidence intervals)
25 Any adverse events from performing the index test or the
reference standard
DISCUSSION
26* Study limitations, including sources of potential bias,

statistical uncertainty, and generalisability
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27* Implications for practice, including the intended use and
clinical role of the index test
OTHER
INFORMATION
28* Registration number and name of registry
29* Where the full study protocol can be accessed
30* Sources of funding and other support; role of funders
Potentially eligible participants (n=)
Excluded (n=):
= Reason 1 (n=)
Reason 2 (n=)
|
Eligible participants (n=)
No index test (n=):
» Reason 1 (n=)
Reason 2 (n=)
Y
Index test (n=)
I
Index test negative (n=) Index test positive (n=) Index test inconclusive (n=)
No reference standard (n=): No reference standard (n=): No reference standard (n=):
Reason 1 (n=) Reason 1 (n=) Reason 1 (n=)
Reason 2 (n=) Reasaon 2 (n=) Reason 2 (n=)
Reference standard (n=) Reference standard (n=) Reference standard (n=)
Final diagnosis Final diagnosis Final diagnosis
Target condition present (n=) Target condition present (n=) Target condition present (n=)
Target condition absent (n=) Target condition absent (n=) Target condition absent (n=)
Inconclusive (n=) Inconclusive (n=) Inconclusive (n=)

Figure 16 Modele de diagramme des flux pour la réalisation d’une étude diagnostique, version de
2015.

Les ¢léments STARD ne sont pas spécifiques d’une discipline, ils s'appliquent a tous les types
de recherche sur la précision diagnostique, I’imagerie, la microbiologie, les tests de

laboratoire, les examens physiques et les questionnaires de dépistage.
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1.4. Hypotheses et objectifs

La qualit¢ du reporting et en particulier 1’adhésion aux criteres STARD des études
diagnostiques de précharge dépendance ne sont pas connues. L'évaluation de I'adhésion de
base a STARD nous parait essentielle : elle permettra des interventions ciblées face aux
déficiences qui pourraient exister. Par ailleurs, établir un point de comparaison est

indispensable pour mesurer 'amélioration au fil du temps.

Notre hypotheése est que la qualit¢ de la méthodologie et du reporting des études
diagnostiques de précharge dépendance est moyenne ou faible, mais qu’elle s’améliore avec

le temps.

Notre objectif principal est d'évaluer l'adhésion des études diagnostiques de précharge

dépendance avec les criteres STARD 2003.

Nos objectifs secondaires sont la recherche des caractéristiques des études associées a un
meilleur reporting, 1’observation de 1’évolution du reporting au cours du temps ainsi que

I’évaluation avec la mise a jour STARD 2015.

Pour y répondre, nous avons entrepris une revue systématique de la littérature sur dix ans.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Cadre méthodologique et

terminologie

2.1.1. Une revue systématique

Nous avons adopté la définition présentée dans le Cochrane handbook for systematic reviews
of interventions (96). « Une revue systématique tente de rassembler toutes les preuves
empiriques qui correspondent a des critéres d'éligibilité pré-spécifiés afin de répondre a une
question de recherche spécifique. Elle utilise des méthodes explicites et systématiques qui
sont choisies pour minimiser les biais, fournissant ainsi des résultats plus fiables a partir

desquels des conclusions peuvent étre tirées et des décisions prises. »
Voici les principales caractéristiques d’une revue systématique :

- Un ensemble clairement défini d'objectifs avec des criteres d'éligibilité prédéfinis pour

les études incluses ;

- Une méthodologie explicite et reproductible ;

- Une recherche systématique qui tente d'identifier toutes les études qui répondraient
aux criteres d’éligibilité ;

- Une évaluation de la validité des résultats des études incluses, par exemple en évaluant
le risque de biais ;

- Une présentation systématique et une synthese des caractéristiques et des résultats des

études incluses.
2.1.2. The PRISMA Statement

Nous avons développé précédemment I’intérét de ’utilisation d’une grille de reporting des
caractéristiques lors de la réalisation d’études diagnostiques. Il en va de méme pour les revues
de la littérature ou les méta-analyses, dont les caractéristiques sont peu rapportées (97) malgré

une amélioration (98). Des 1996, pour améliorer la qualité du reporting des méta-analyses des
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essais randomisés controlés, un groupe international a ¢laboré des instructions appelées
QUOROM Statement (Qualality Of Reporting Of Meta-analysis) (99). Cependant, ces
recommandations ne concernaient pas les revues de la littératures bien que leur reporting soit
¢galement insuffisant (100). Elles ont été¢ mises a jour et améliorées en 2009 (101), englobant
cette fois ci a la fois les revues systématiques et les méta-analyses, renommées alors PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). Pour ce travail nous
avons donc suivi ces recommandations (101). Elles comportent une liste de 27 items ainsi
quun diagramme des flux (102). La liste compléte des items ainsi que le reporting

concernant notre étude sont présentés en Annexe 1.

2.1.3. The PICO statement

Définir la question clinique que I’on se pose en tant que probléme spécifique pour le patient
est le point de départ a la recherche de preuves cliniquement pertinentes dans la littérature.
L’utilisation du formulaire PICO est une aide recommandée pour déclarer explicitement la
question de recherche traitée. Le formulaire PICO se réfere aux participants, aux
interventions, aux comparaisons et aux résultats (P/ICO : Patients/Problem, Intervention,

Comparison, Outcome). Nous I’avons donc utilisé pour notre revue, le voici détaillé :

e Patients : Patient en insuffisance circulatoire, suspecté de répondre a un remplissage
vasculaire par une augmentation de son débit cardiaque, le contexte peut étre varié

(réanimation, bloc opératoire, service d’urgence ou autre).
e Intervention : Nouveau test de précharge dépendance.

e Comparaison : Diagnostique de précharge dépendance validé par la mesure du
débit cardiaque ou un substitut aprés un remplissage vasculaire ou une manceuvre
modifiant la précharge cardiaque. L’utilisation d’un gold standard n’est pas une

obligation.

e Résultats : Précision diagnostique, avec des valeurs de sensibilité, de spécificité et
I’aire sous la courbe ROC du nouveau test.
La question ainsi dégagée et a laquelle les études inclues doivent répondre est la suivante :

Quelle est la précision diagnostique d’un test (le test évalué¢) pour prédire la réponse au

remplissage vasculaire dans une population de patients suspectés de précharge dépendance ?
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2.1.4. Les investigateurs

Notre travail réunit trois investigateurs. Nous les présentons ainsi que leur rdle dans le

processus de recherche :

e Pr Jean-Luc Fellahi (JLF) est professeur au CHU de Lyon, chef du service
d'anesthésie-réanimation de 1’hopital cardiologique Louis Pradel aux Hospices Civils
de Lyon. Il coordonne le travail de recherche, apporte son expertise sur le sujet de

recherche et la méthodologie, participe aux discussions.

e Dr Matthias Jacquet-Lagreze (MJL) est chef de clinique assistant dans le service
d'anesthésie-réanimation de I’hopital cardiologique Louis Pradel. Il est ’initiateur du
projet de recherche, participe a la mise en place de 1’étude ainsi qu’a sa méthodologie,
participe a la sélection des études, participe au recueil de données pour le calcul de la

variabilité inter opérateur, conduit 1’analyse statistique, rédige ’article.

e (QGuillaume Izaute (GI) est interne en anesthésie-réanimation au CHU de Lyon. Il
participe a la mise en place de 1’é¢tude ainsi qu’a sa méthodologie, participe a la

sélection des études, effectue le recueil de données, rédige cette these.

2.1.5. Source de financement

Cette ¢tude n’est supportée par aucun financement extérieur.

2.2. Sélection des études

2.2.1. Source d’'information

Nous avons effectué notre recherche sur la base de données MEDLINE uniquement, via le

moteur de recherche PubMed (103).
2.2.2. Recherche dans la littérature

Deux des investigateurs (GI et MJL) ont effectué une revue systématique sur la base de
données MEDLINE via PubMed, pour rechercher toute publication dont la question

principale était la suivante : « Quelle est la précision diagnostique d’un test (le test évalué)
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pour prédire la réponse au remplissage vasculaire dans une population de patients suspectés

de précharge dépendance ? »
Les études ont été incluses si elles répondaient aux critéres d'inclusion suivants :

1) Etude évaluant la précision diagnostique d'un ou plusieurs tests ou indice permettant

de prédire la réponse au remplissage vasculaire.

2) Le nouveau test est comparé¢ a un index de précharge dépendance comportant une
mesure du débit cardiaque ou un substitut aprés un remplissage vasculaire ou une

manceuvre modifiant la précharge cardiaque.

3) L’¢étude rapporte au moins une estimation de précision diagnostique (exemple :
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative, aire sous
la courbe ROC).

Nous avons exclu les études qui comportaient un des critéres suivants : les études non
publiées en langue anglaise, les études pédiatriques, les €études animales, les études ne

présentant pas de résume.

Le contexte n’était pas un facteur limitant, il pouvait étre la période périopératoire ou bien une
defaillance circulatoire. Les études pouvaient donc avoir lieu au bloc opératoire ainsi que les

services de réanimation ou d’urgences.

Nous avons mis en place un algorithme de recherche puis nous I’avons mis a 1’épreuve et
amélioré en le confrontant a trois revues de la littérature et/ou méta-analyse récentes sur le
sujet (46,47,104). Les articles analysés dans ces revues de la littérature devaient apparaitre

dans notre recherche sur PubMed.

Finalement, les mots clés les plus pertinents que nous avons conservés et utilisés pour la

sélection des études étaient :

(« fluid responsiveness » OR « volume responsiveness » OR « preload OR hypovolemia »)
AND («critically ill » OR « shock » OR « intensive care » or « anesthesia » OR « critical

care » OR « perioperative » OR « resuscitation »).

Nous avons choisi de maniere arbitraire d’effectuer nos recherches sur 10 années

consécutives, de 2005 a 2014, soit peu de temps apres I’apparition des criteres STARD 2003.
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2.2.3. Sélection des études

Dans un second temps, deux des auteurs, GI et MJL ont examiné de manicre indépendante les
titres et les résumés des articles afin d’identifier les études potentiellement €ligibles. En cas de
concordance entre les deux auteurs, 1’article était soit sélectionné pour I’étape suivante, soit
¢liminé. En cas de discordance (article uniquement sélectionné par un seul auteur), le texte
intégral de l'article était évalué par les deux auteurs. Les revues de la littérature et les méta-

analyses étaient exclues a ce moment-la.

Ensuite, furent exclues les études publiées dans un journal dont [’impact factor était inférieur

a 2. Nous avons décidé de ce seuil pour plusieurs raisons :

- Plusieurs études publi¢es dans des revues a faible impact factor avait une conception
ou méthodologie atypique et un reporting trés mauvais. La recherche de la présence

ou de I’absence des critéres était rendue difficile.

- Les ¢études concernant les critéres diagnostiques de précharge dépendance sont tres
nombreuses. Nous avons préféré privilégier un meilleur étalement dans le temps de
notre analyse plutot que de proposer une analyse compléte de la littérature mais sur

une période plus courte.

- La plupart des études inclues dans les méta-analyses sur le sujet sont publié¢es dans des

revues a impact factor supérieur a 2.

Dans un dernier temps, c’est & dire au moment de la lecture complete de article pour en
extraire les données, certaines études furent exclues si elles ne satisfaisaient pas aux criteres

d'inclusion, apres consensus entre GI et MJL.

2.3. Collecte des données

2.3.1. Caractéristiques des études

Les caractéristiques de base suivantes ont été extraites par GI : année de publication, équipe
du premier auteur (afin de mesurer le nombre de publications par équipe), région ou se
déroule 1’é¢tude, nom du journal, impact factor, adoption de STARD (les criteres STARD
doivent étre mentionnés dans les recommandations faites aux auteurs), source de financement

(présente, absente ou non mentionnée), technique utilisée pour définir les répondeurs, aire
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sous la courbe ROC du nouveau test, taille de 1’échantillon, milieu de 1’étude (réanimation,

anesthésie, autre).

Le statut d'adoption de STARD a ét¢ évalué en examinant les instructions aux auteurs de
chaque journal. La simple mention des critéres STARD suffisait, le journal n’avait pas besoin

de recommander explicitement I'adhésion a STARD et/ou STARD 2015.

2.3.2. Score STARD 2003

La grille STARD 2003 (69) présentée en table 3 (chapitre 1.3.3.) a été utilisée pour évaluer la
qualité du reporting. Un investigateur (GI) a lu I’ensemble des études. Pour chacune d’elle, il
a appliqué la grille STARD 2003 en relevant la présence de chacun des items. Un second
investigateur (MJL) a lu les études de I’année 2005 afin de calculer 1’agrément inter-
investigateur. Lorsque I’item était bien rapporté, il était noté 1 point, s’il était non rapporté ou
si sa présence n’était pas claire il était noté 0 point. Il est important de remarquer que ce n’est
pas la qualité¢ de 1’étude ou le risque de biais qui est évalué mais uniquement la qualité¢ du
reporting. Par exemple il ne s’agit pas de s’avoir si 1’étude est réalisée en aveugle ou pas,

mais si le fait qu’elle soit en I’aveugle ou non est mentionné dans le manuscrit.

Avant le recueil des scores STARD 2003, deux auteurs (GI et MJL) ont effectué un score

pilote sur cinq études afin d’affiner la définition de chaque item.
La notation a ¢ét¢ modifiée pour certains items, par consensus entre GI, MJL et JLF :

e Les items intéressant a la fois le nouveau test et le test de référence étaient divisés en
deux, 0,5 point était attribué par test. Par exemple voici comment était évalu¢ 1’item
8 : « Spécifications techniques... relatives aux tests ¢tudiés (0,5 points) et au test de
référence (0,5 points) ». Les items 8, 9, 10, 11, 13 et 24 sont concernés par cette

situation et ont été notés de la méme maniére.

e Nous avons divis¢ par 3 I’'item 3 : « Population étudiée : critéres d'inclusion (0,33
point) et d'exclusion (0,33 point), contexte et lieux (0,33 point) ou les données ont été
collectées », les points ¢€taient attribués s’il était rapporté au moins 3 critéres

d’inclusion et 3 criteres d’exclusion.

e Nous avons divisé par 4 I’item 4 : « Recrutement des participants : le recrutement
¢tait-il basé sur la présentation de symptomes (0,25 point), sur des résultats d'examens
antérieurs (0,25 point), ou sur le fait que les participants avaient déja subi les tests

étudiés (0,25 point) ou le test de référence (0,25 point) ? ».
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La définition a été précisée pour certains items :

Nous avons défini I’item 7 « Description et justification du test de référence » comme
suit : soit nous considérions le test de référence comme un gold standard, une simple
référence suffisait a ce nous le jugions « justifié » (1 point), soit ce n’était pas un gold
standard et nous devions retrouver une justification argumentée du test de référence
au sein de Darticle. Le test de référence était considéré comme le gold standard si
deux évaluations du débit cardiaque étaient effectuées, avant et apreés expansion
volémique, la variation de débit cardiaque qui en découlait devait étre mesurée par
thermodilution (intra ou transpulmonaire) ou par échocardiographie. Dans tous les

autres cas, le test de référence n’était pas considéré comme le gold standard.

L’item 9 « Définition et justification des unités, des seuils et/ou des catégories de
résultats du test étudié et du test de référence » était divisé en deux. Concernant le
nouveau test, son seuil optimal de sensibilité et de spécificité était déterminé apres que
le test soit effectué, en général a partir d’une courbe ROC. La méthode pour choisir le
seuil devait €tre citée (0,5 point). Concernant le test de référence, le choix de son seuil
devait étre justifié par la valeur du least significant change (LSC ou variation
minimale significative) soit la plus petite différence entre 2 valeurs du test qui peuvent
étre considérées comme un changement réel et non attribuable au hasard. 0,5 point
¢tait attribué si le least significant change était cité, ou une de ces deux études citées :
Precision of the transpulmonary thermodilution measurements de X Monnet ou
Reliability of the Thermodilution Method in the Determination of Cardiac Output in
Clinical Practice de C W Stetz (105,106).

Pour I’item 15 « Caractéristiques cliniques et démographiques de la population de

1'¢tude », le point était attribué si au moins trois caractéristiques étaient présentes.

Pour I’'item 17 « Délai entre les tests étudiés et le test de référence, et de tout
traitement administré entre les deux », il fallait que la non modification de traitement
soit spécifiée par au moins une phrase (par exemple : « pendant 1’étude, les traitements

sédatifs, inotrope, vasopresseur et les réglages du respirateur sont restés inchangés »)

Pour I’item 19 « Tableau croisé comparant les résultats du test étudié aux résultats du
test de référence ; pour les données continues, distribution des résultats du test étudié
par rapport aux résultats du test de référence », nous attendions une figure présentant

les résultats croisés des deux tests.
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e Pour I'item 21 « Estimations de la précision diagnostique et des mesures de
l'incertitude statistique (par exemple, intervalles de confiance de 95 %) », le point

n’était attribué qu’en présence de I’IC a 95%.

e Enfin, les item 13, 23 et 24 ne sont a rapporter que « si réalisés » ; nous avons fait le
choix de les inclure systématiquement. S’ils n’étaient pas réalisés, ils ne rapportaient
pas de point. Par exemple pour I’item 13 « Méthodes de calcul de la reproductibilité
du test, si réalisé », si la reproductibilité est calculée et la méthode décrite, le point est

attribué, si la reproductibilité n’est pas évaluée, le point n’est pas attribué.

Si le premier investigateur (GI) avait des doutes dans le reporting de certains articles, un
deuxiéme investigateur (MJL) lisait 1’étude et les points difficiles étaient résolus par

consensus.

2.3.3. Score STARD 2015

Les items de la grille STARD 2015 étaient recueillis de maniere identique et concomitante a
la grille STARD 2003. GI a recueilli les items de la grille pour I’ensemble des études, MJL a
recueilli ’année 2005 pour le calcul de I’agrément inter-investigateur. La notation était la
méme (bien rapporté : 1 point, mal ou non rapporté : 0 point).

La grille 2015 est une amélioration de celle de 2003, elle est en pratique plus claire et plus
facile d’utilisation. Les items intéressant a la fois le nouveau test et le test de référence étaient
d’emblée divisés en deux, il nous a suffi d’attribuer 0,5 point par demi item (item 10a et 10b
par exemple). Pour les items que nous avions di détailler ou préciser lors du recueil STARD

2003, nous avons attribué les points de la méme maniere.

Un des nouveaux items a ¢été précisé : 'item 26 « Study limitations, including sources of
potential bias, statistical uncertainty, and generalisability », 1l fallait qu’a la fois 1) une
source de biais potentiel, 2) une incertitude statistique et 3) et une évocation de la

généralisabilité pour que le point soit attribué.

2.4. Analyse statistique

L'adhésion globale a STARD 2003 a ¢été mesurée en utilisant le nombre total d’items STARD
2003 présents pour chaque étude, ce qui peut aller de 0 (aucun des items n’est signalé) a 25

(tous les items correctement signalés). L'adhésion globale 8 STARD 2015 a été mesurée en
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utilisant le nombre total d’items STARD 2015 présents pour chaque étude, ce qui peut aller de
0 a 30. Les items avec plusieurs sous-¢léments ont ¢été notés avec un total maximum de 1
point avec une fraction de point pour chaque sous-item. Les données recueillies ont été
résumeées a l'aide de statistiques descriptives : moyenne, écart-type et l'intervalle de confiance.
L'analyse du reporting spécifique de chaque item a été réalisée sur la cohorte enticre.

L’agrément inter-évaluateur a été calculé.

Un test de Cochran-Armitage a été réalisé¢ pour identifier une variation significative au cours

du temps du score STARD 2003 et de chacun des items de la grille STARD 2003.

Une analyse univariée des caractéristiques des études sélectionnées qui influencent la valeur
du score STARD 2003 a ¢été réalisée sur un modele de régression linéaire. Ensuite, une
analyse multivariée a €té réalisée pour identifier des caractéristiques indépendantes associées
a un meilleur score STARD 2003. Les caractéristiques utilisées dans 1’analyse sont les
suivantes : année de publication, technique utilisée pour définir les répondeurs, milieu de
I’étude, source de financement, journal, nombre de publication par équipe, impact factor,
région ou se déroule 1’étude, taille de I’échantillon, aire sous la courbe ROC du nouveau test,

STARD cité dans instructions aux auteurs.

Tous les tests étaient bilatéraux (two sided), P <0,05 était considéré comme statistiquement
significatif. L'analyse statistique a ¢été effectuée avec le logiciel R. Nous avons utilisé

plusieurs paquets du projet CRAN R.
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3. Résultats

3.1. Caractéristiques des études

Sur les 725 études initialement passées en revue, 104 répondaient aux critéres d'inclusion et
d’exclusion, le diagramme des flux est présenté en figure 17. Elles ont été inclues dans notre
analyse, leurs caractéristiques sont présentées sur le tableau 6. La liste compléte des études

analysées est présentée en annexe 5.

Mots-clés dans Pubmed (« fluid responsiveness » OR « volume responsiveness » OR

« preload OR hypovolemia ») AND (« critically ill » OR « shock » OR « intensive care » or

« anesthesia » OR « critical care » OR « perioperative » OR « resuscitation »)

Filtres activés : résumé disponible, année de publication entre 2010 et2014, chez I'humain,
en anglais, chez I'adulte.

v
Articles potentiels identifiés (n=723)

A
Premier screenning, lecture du résumé
par 2 lecteurs (Gl & MJL)

Articles exclus aprés lecture du
résumé(n=549)

A\ 4
Deuxiéme screening, lecture de larticle
en entier par 2 lecteurs, consensus entre
Gl et MIL (n=174)

Articles exclus (n=70):

- Journal non sélectionné

- Exclusion aprés lecture compléte
y - Déja inclus les années précédentes
Articles réunissant les critéres d’inclusion
et d’exclusion (104)

A4
Articles inclus dans I'analyse(104)

Figure 17 Diagramme des flux. Sélection des articles inclus dans ['analyse, réalisée par deux lecteurs
: Gl = G Izaute ; MJL = M Jacquet-Lagreze.
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La majorité des ¢études ont été publiées en Europe (87, soit 83,7%), en France principalement
(47, soit 45,2%). 40 (38,5%) études avaient un financement uniquement institutionnel, 14
(13,5%) sont au moins partiellement subventionnées par 1’industrie, mais cette information
n’est mentionnée que dans 54 (51,9%) des articles. L’impact factor moyen des journaux est
de de 4,8 (IC95% : 4,4-5). Les trois principaux journaux ayant publi¢ des études
diagnostiques sur la réponse au remplissage vasculaire sont : British Journal of Anesthesia
(24 études soit 23,1%), Intensive Care Medicine (15 études soit 14,4%) et Critical Care (13
études soit 12,5%). Les principaux tests évalués sont basés sur 1’interaction cceur-poumon (70
¢tudes soit 67,3%) avec principalement la variation de pression pulsée (15 études) et la
variation du VES (10 études). Viennent ensuite les tests basés sur des indices statiques de
précharge dépendance (12 études soit 11,5%) et les tests incluant un lever de jambes passif
(11 études soit 10,6%). Les principaux tests de référence utilisés mesurent la variation de
debit cardiaque, ou bien un indice dérivé, aprés un remplissage vasculaire. Les principales
techniques de mesures sont : la thermodilution transpulmonaire (26 études soit 25%), le
cathéterisme artériel pulmonaire (19 études soit 18,3%), le doppler cesophagien (17 études
soit 16,3%), I’analyse de 1’onde de pouls (17 études soit 16,3%) et I’échographie cardiaque
(16 études soit 15,4%).

Trois journaux citent les recommandations STARD dans leurs instructions pour les auteurs :
Anesthesia Analgesia, Critical Care et European Journal of Anaesthesiology. Cela représente

29,8% des études inclues.

La taille médiane des échantillons est de 33,0 [23,7-47,5] patients, pour une médiane de 35,0
[25,0-51,0] remplissages vasculaires étudiés. Il y avait une tendance a une augmentation de la
taille de I'échantillon dans le temps (de 21,0 [20,0-40,0] en 2005 a 50,0 [42,0-62,0] en 2014),

cette augmentation est significative en analyse univariée, p= 0,014.

La précision des tests évalués, exprimée par 1’aire sous la courbe ROC, est en moyenne de

0,84, avec un intervalle de confiance a 95% moyen entre 0,70 et 0,93).
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Tableau 6 Caractéristiques des études. N=104

Caractéristiques No %
Année de publication
2005 9 8,7
2006 11 10,6
2007 10 9,6
2008 11 10,6
2009 13 12,5
2010 10 9,6
2011 13 12,5
2012 7 6,7
2013 11 10,6
2014 9 8,7
Technique utilisée pour définir les répondeurs
Echographie 34 32,7
Thermodilution 45 43,3
Pression artérielle 4 3,8
Onde pouls 17 16,3
Bioréactance 2 1,9
Multiple 2 1,9
Milieu
Anesthésie 34 32,7
Soins intensifs 66 63,5
Mixte 3 2,9
Autre 1 1,0
Source de financement
Financement institutionnel 40 38,5
Financement par l'industrie 14 13,5
Inconnu 50 48,1
Journal
Anesthesia-Analgesia 10 9,6
British Journal of Anaesthesia 24 23,1
Critical Care Medicine 12 11,5
Critical Care 13 12,5
Intensive Care Medicine 15 14,4
Autre 30 28,8
Nombre de publication par équipe
Median [IQR] 3[1-4]
Impact factor
<3 19 18,3
>3 And< 5 53 51,0
>5 32 30,8
Lieu de I'étude
America 5 4,8
Europe 88 84,6
Asia 11 10,6
Taille de I’échantillon
Median [IQR] 33 [24-48]
Résultat avec 'AUC
Median [IQR] 0.89 [0.77-0.94]
STARD cité dans instructions aux
auteurs
Oui 31 29,8
Non 71 68,2
IQR : interquartile range
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3.2. Score STARD 2003

Les données de neuf premieres €tudes (année 2005), soit 324 items, ont été évaluées
indépendamment et en aveugle par deux investigateurs (MJL et GI). Parmi ces 324 items, 30
divergences ont ¢été¢ identifiées, elles ont toutes été résolues avec succes par consensus [16
Items en faveur de l'extracteur principal (GI) et 14 contre]. Le taux d'erreur du principal

extracteur de données ¢était donc de 4,3% (14/324).

3.2.1. Qualité globale des études

Le score STARD 2003 moyen pour tous les items était de 12,0 sur une échelle de 0 a 25
[intervalle de confiance a 95% (IC95%) : 11,4-12,5)]. En moyenne 47,9% des items des

recommandations STARD 2003 étaient correctement rapportés.

La moyenne des scores STARD 2003 est restée stable pendant les 10 années étudiées, de

2005 a 2014, p= 0.546 en analyse univariée.

Aucune étude n’a eu un score maximal, c’est a dire de 25. Les scores minimum et maximum
¢taient respectivement 4,8 et 19,5 sur 25. 60,1% des études avait un score STARD 2003

inférieur a la moyenne, c’est a dire inférieur a 12,5 points.

3.2.2. Analyse du reporting en fonction des

items

Si I’on s’intéresse de manicre individuelle a la fréquence du reporting des criteres STARD
2003, on remarque d’importantes disparités entre les items. Les résultats sont présentés dans

le tableau 7.

Les items les moins bien rapportés étaient les suivants : le recrutement des patients
(conformément rapporté dans 26,4 % des études), I’échantillonnage des patients (32,7%), le
test de référence et son rationnel (44,2%), la manic¢re dont sont choisies les valeurs seuil des
test (41,4%), les personnes effectuant les tests (9,1%), si les tests sont réalisés en aveugle
(18,3%), la période pendant laquelle est réalisée I’étude (30,8%), la présence de résultats
intermédiaires ou manquant (25,0%). Par ailleurs, le diagramme des flux n’est présent que

dans 4,8% des études.
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Les items les mieux rapportés étaient les suivants : la population étudiée (conformément
rapporté¢ dans 72,3% des études), les spécificités techniques des tests étudiés (74,5%), la
méthode utilisée pour calculer ou comparer les mesures des performances des tests (91,3%),
les caractéristiques cliniques et démographiques de la population étudiée (80,8%), la
distribution de la sévérité de la maladie chez les malades et les autres diagnostics chez les
non-malades (70,2%), les performances diagnostics et les mesures d’incertitudes (69,2%),

I’application clinique des résultats (87,5%).

Un test de tendance Cochran-Armitage a identifi¢ deux critéres STARD 2003 ayant évolué¢ au
cours du temps de manicre significative (Figure 18). La présence d’une analyse croisée entre
les résultats des tests étudiés et les tests de référence était moins rapportée, passant de 66,7%
de reporting en 2005 a 44,4% en 2014 (p=0.030). A I’inverse, les performances diagnostics et
les mesures d’incertitudes des tests étaient mieux rapportées, passant de 55,5% de reporting

en 2005 & 100% en 2014 (p<0.001).

o
™
'

Item_name
Crossed_distribution

o
=)
'

—+- Diagnostic_precsion

Percentage of reported item

1N
IS

2005.0 2007.5 2010.0 2012.5
Year of publication

Figure 18 Evolution de [’analyse croisée (item 19, bleu clair) et de la précision diagnostique (item 21,
bleu foncé) sur dix ans. Pourcentage de reporting par année de publication.
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Tableau 7 Reporting en fonction des items STARD 2003

Section et
sujet

Item Critere

Description

Items
correctement
rapportés (No &

%)
Titre, 1 Identification Identifier I'article comme une étude sur la 64 61,5
résumé, précision d'un test diagnostique (se référer a la
mots clefs rubriqgue MeSH « sensibilité et spécificité »).
Introduction 2 Objectifs Formuler les questions de recherche ou les 95 91,3
objectifs de I'étude, comme évaluer la précision
diagnostique ou comparer la précision entre
plusieurs tests ou sur divers groupes de
participants.
Méthodes
Population 3 Population Critéres d'inclusion et d'exclusion, contexte et 75,24 72,3
étudiée lieux ou les données ont été collectées.
4 Recrutement Le recrutement était-il basé sur la présentation 27,5 26,4
des participants de symptomes, sur des résultats d'examens
antérieurs, ou sur le fait que les participants
avaient déja subi les tests étudiés ou le test de
référence ?
5 Echantillonnage La population de I'étude était-elle une série 34 32,7
des participants consécutive de participants définis selon les
criteres de sélection précisés dans les items 3 et
4 ? Si non, spécifier la maniére dont les
participants ont alors été sélectionnés.
6 Collecte des Le recueil des données était-il planifié avant que 100 96,2
données le test étudié et le test de référence aient été
effectués (étude prospective) ou apres (étude
rétrospective) ?
Méthodes 7 Test de Description et justification du test de référence. 46 44,2
des tests référence
8 Spécifications Spécifications techniques du matériel et des 77,5 74,5
techniques méthodes utilisés, y compris comment et quand
les mesures ont été prises, et/ou citer les
références relatives aux tests étudiés et au test
de référence.
9 Unités Définition et justification des unités, des seuils 44 42,3
et/ou des catégories de résultats du test étudié
et du test de référence.
10 Personnes Nombre, formation et niveau d'expertise des 9,5 9,1
réalisant les personnes exécutant et interprétant les tests
tests étudiés et le test de référence.
11 Aveugle Préciser si les lectures des tests étudiés et du 19 18,3
test de référence ont été faites en aveugle
(insu) des résultats de l'autre test, et décrire
toute autre information clinique a la disposition
des personnes interprétant le test.
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Analyses 12 Méthode Méthodes de calcul ou de comparaison des 95 91,3
statistiques statistique mesures de précision diagnostique et analyses
statistiques utilisées pour quantifier
I'incertitude (par exemple, intervalles de
confiance de 95 %)
13 Reproductibilité Méthodes de calcul de la reproductibilité du 14,5 13,9
test, si réalisé.
Resultats
Population 14 Quand Quand I'étude a été réalisée, y compris dates de 32 30,8
début et de fin de recrutement
15 Population Caractéristiques cliniques et démographiques 84 80,8
étudiée de la population de I'étude (au minimum : age,
sexe, type de symptomes présents)
16 Diagramme des Nombre de participants répondant aux critéres 5 4,8
flux d’inclusion qui ont subi ou non les tests étudiés
et/ ou le test de référence ; expliquer pourquoi
les participants n'ont pas subi l'un ou l'autre
test (un diagramme de flux est fortement
recommandé).
Résultats 17 Délai et Délai entre les tests étudiés et le test de 50 48,1
pour les test traitement référence, et de tout traitement administré
entre deux.
18 Distribution de Répartition des différents degrés de gravité de 73 70,2
la maladie ; la maladie (définir les criteres) des sujets
autres remplissant les conditions ciblées ; autres
diagnostiques diagnostics chez les participants ne remplissant
pas les conditions ciblées.
19 Analyse croisée Tableau croisé comparant les résultats du test 54 51,9
étudié (y compris les résultats indéterminés et
manguants) aux résultats du test de référence ;
pour les données continues, distribution des
résultats du test étudié par rapport aux
résultats du test de référence.
20 Evénements Evénements indésirables liés & la réalisation des 9 8,7
indésirables tests étudiés ou du test de référence.
Estimations 21 Précision Estimations de la précision diagnostique et des 72 69,2
diagnostique mesures de l'incertitude statistique (par
exemple, intervalles de confiance a 95 %).
22 Résultats Gestion des résultats indéterminés, des valeurs 26 25,0
indéterminés manguantes ou aberrantes des tests étudiés.
23 Analyse en Estimations de la variabilité de la précision 28 26,9
sous-groupes diagnostique entre les sous-groupes de
participants, entre les personnes interprétant le
test ou entre les centres d'étude, si réalisées.
24 Reproductibilité Estimations de la reproductibilité du test, si 21 20,2
réalisées.
Discussion 25 Applicabilité Discuter I'applicabilité clinique des résultats de 91 87,5
I'étude.
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3.3. Score STARD 2015

3.3.1. Qualité globale des études

Le score STARD 2015 moyen pour tous les items était de 14,94 sur une échelle de 0 a 30
(IC95% = 14,35 a 15,54). En moyenne 49,8% des items des STARD 2015 étaient

correctement rapportés.
Les scores maximum et minimum ¢€taient respectivement 6,5 et 21,5 sur 30.

Le calcul de la corrélation entre les score STARD 2003 et 2015 montrait un coefficient de

corrélation linéaire r=0,859.

3.3.2. Analyse du reporting en fonction des

items

Parmi les nouveaux items de la grille STARD 2015, le reporting est hétérogene. Les résultats
sont présentés dans le tableau 8. Le taux de reporting de ces neuf nouveaux items est de
56,7%.

Un résumé structuré est rapporté dans 93,3% des études, la taille de 1’échantillon prévue (le
nombre de sujets nécessaires) dans 27,9% des études, les implications du nouveau test dans la
pratique clinique dans 84,6% des études, les sources de financement et leur role dans 50,0%

des études.
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Tableau 8 Reporting en fonction des items STARD 2015. * : nouveaux items

Section & Topic No Item Reporting of the
item (No & %)
TITLE OR ABSTRACT
1 Identification as a study of diagnostic accuracy using at least 93 89,4
one measure of accuracy (such as sensitivity, specificity,
predictive values, or AUC)
ABSTRACT
2% Structured summary of study design, methods, results, and 97 93,3
conclusions (for specific guidance, see STARD for Abstracts)
INTRODUCTION
3*  Scientific and clinical background, including the intended use 101 97,1
and clinical role of the index test
4*  Study objectives and hypotheses 96 92,3
METHODS
Study design 5 Whether data collection was planned before the index test 98 94,2
and reference standard were performed (prospective study)
or after (retrospective study)
Participants 6 Eligibility criteria 52 50,0
7 On what basis potentially eligible participants were identified 37 35,6
(such as symptoms, results from previous tests, inclusion in
registry)
8 Where and when potentially eligible participants were 28 26,9
identified (setting, location and dates)
9 Whether participants formed a consecutive, random or 33 31,7
convenience series
Test methods 10a Index test, in sufficient detail to allow replication 89 85,6
10b Reference standard, in sufficient detail to allow replication 64 61,5
11 Rationale for choosing the reference standard (if alternatives 45 43,3
exist)
12a Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result 69 66,4
categories of the index test, distinguishing pre-specified from
exploratory
12b  Definition of and rationale for test positivity cut-offs or result 25 24,0
categories of the reference standard, distinguishing pre-
specified from exploratory
13a  Whether clinical information and reference standard results 19 18,3
were available to the performers/readers of the index test
13b  Whether clinical information and index test results were 16 15,4
available to the assessors of the reference standard
Analysis 14  Methods for estimating or comparing measures of diagnostic 94 90,4
accuracy
15 How indeterminate index test or reference standard results 7 6,7
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were handled

16 How missing data on the index test and reference standard 25 24,0
were handled
17  Any analyses of variability in diagnostic accuracy, 33 31,7
distinguishing pre-specified from exploratory
18* Intended sample size and how it was determined 29 27,9
RESULTS
Participants 19 Flow of participants, using a diagram 7 6,7
20 Baseline demographic and clinical characteristics of 83 79,8
participants
21a Distribution of severity of disease in those with the target 77 74,0
condition
21b  Distribution of alternative diagnoses in those without the 74 71,2
target condition
22 Time interval and any clinical interventions between index 44 42,3
test and reference standard
Test results 23 Cross tabulation of the index test results (or their 50 48,1
distribution) by the results of the reference standard
24 Estimates of diagnostic accuracy and their precision (such as 71 68,3
95% confidence intervals)
25  Any adverse events from performing the index test or the 7 6,7
reference standard
DISCUSSION
26*  Study limitations, including sources of potential bias, 46 44,2
statistical uncertainty, and generalisability
27* Implications for practice, including the intended use and 88 84,6
clinical role of the index test
OTHER
INFORMATION
28* Registration number and name of registry 18 17,3
29*  Where the full study protocol can be accessed 4 3,9
30* Sources of funding and other support; role of funders 52 50,0
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LI 4 AN

3.4. Facteurs associés a la qualité

du reporting

En analyse univari€e, les caractéristiques des études associées a un meilleur score STARD
2003 ¢taient les études réalisées en soins intensifs, les études publiées dans les revues Critical
Care Medicine et Intensive Care Medicine, les études publiées dans des revues d’impact

factor supérieur a 5 et les ¢tudes publiées dans des revues citant STARD dans leurs

instructions aux auteurs (tableau 9).

En analyse multivariée seul le lieu ou se déroule 1’étude était associé au score STARD 2003,
avec un score plus ¢élevé si I’étude se déroule en soins intensifs. De manicre inattendue,

I’impact factor n’était plus associ¢ a un meilleur reporting en analyse multivariée (tableau 9).
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Tableau 9 Analyses univariée et multivariée des caractéristiques des études diagnostique de

précharge dépendance pour prédire le score STARD 2003

STARD 2003 Analyse
(écart-type) Analyse univariée multivariée
Caractéristiques Estimate SE P-value Estimate SE P-value
Année de publication - 0.06 0.10 0.546 0.06 0.12 0.776
Technique utilisée pour définir
les répondeurs
Pression artérielle 10,35 (2,37) Referent 0.432 Referent 0.151
Echographie 12,81 (3,31) 2.46 1.55 1.95 1.93
Thermodilution 11,74 (2,51) 1.40 1.53 0.64 1.95
Onde de pouls 11,44 (2,66) 1.10 1.63 0.44 2.10
Bioréactance 11,87 (7,83) 1.52 2.53 4.30 3.52
Mixte 11,32 (3,06) 0.98 2.53 -0.43 2.83
Milieu
Anesthésie 10,70 (2,99) Referent 0,002* Referent 0,003*
Soins intensifs 12,70 (2,67) 2.00 0.58 1.48 0.76
Mixte 12,74 (0,92) 2.04 1.66 1.31 1.95
Autre 6,33 (NA) -3.45 2.80 -4.66 2.90
Source de financement
Industrielle 11,06 (2,64) Referent 0.13 Referent 0.560
Institutionnelle 12,10 (3,13) -0.13 0.90 -0.44 1.03
Inconnue 12,42 (2,82) 1.06 0.88 0.19 1.03
Journal
Anesthesia-Analgesia 11,28 (2,51) Referent 0,007* Referent 0.299
British Journal of
Anaesthesia 11,41 (2,74) 0.13 1.04 0.65 1.81
Critical Care Medicine 13,69 (3,12) 2.40 1.19 -0.53 2.92
Critical Care 10,88 (2,55) -0.40 1.17 0.08 1.25
Intensive Care Medicine 13,96 (2,54) 2.67 1.13 -0.33 2.83
Autre 11,48 (2,92) 0.19 1.01 0.71 2.00
Nombre de publications par
équipe - 0.12 0.08 0.581 -0.03 0.10 0.836
Impact factor
<3 11,51 (2,58) Referent 0,001* Referent 0.245
>3et<5 11,19 (2,62) -0.32 0.74 0.18 1.68
>5 13,57 (3,03) 2.06 0.80 2.56 1.84
Lieu de I'étude 0.800
Amérique 11,54 (4,03) Referent 0.935 Referent
Asie 11,89 (1,77) 0.35 1.59 -0.73 1.51
Europe 12,02 (3,00) 0.48 1.36 -0.39 1.77
Taille de I'échantillon - 0.01 0.00 0.217 0.00 0.00 0.777
AUC ROC - 2.95 2.07 0.158 0.81 2,51 0.753
STARD cité dans instructions
aux auteurs
Non 12,39 (3,01) Referent Referent
Oui 11,03 (2,51) -1.36 0.62 0,029* -0.13 1.43 0.928
* p<0,05
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4. Discussion

4.1. Résultat principal et son

implication

La littérature concernant 1’évaluation de la précharge dépendance est abondante. Cependant,
pour que son utilisation soit faite avec discernement, il est nécessaire d’en apprécier la qualité.
Nous avons souhaité évaluer la qualit¢ méthodologique des études diagnostiques de précharge
dépendance. En utilisant les criteres STARD, nous avons réalisé une revue de la littérature sur

dix ans.

Nous avons étudié 104 études, de 2005 a 2014. Le score STARD 2003 moyen pour tous les
items était de 12,0 sur une échelle de 0 a 25, avec des scores minimum et maximum
respectivement de 4,8 et 19,5. En moyenne 47,9% des items des recommandations STARD

2003 étaient correctement rapportés.

Le score STARD 2015 est similaire, avec en moyenne 49,8% des items correctement
rapportés. Il y a d’ailleurs une bonne corrélation entre les score STARD 2003 et 2015 puisque

le coefficient de corrélation linéaire est ¢gal a 0,859.

Ces scores, bien que proches de la moyenne sont assez bas et certains items sont trés peu
rapportés. Ces résultats étaient attendu puisque ce sont nos doutes concernant a la qualité
globale du reporting qui nous ont poussés a réaliser ce travail. Cette faiblesse de reporting

implique différentes choses :

1. Lorsqu’une information manque dans un article publié, se pose la question de savoir si
cette information est connue des auteurs ou non. S’agit-il d’une information non
disponible, dont les auteurs de I’article ne disposent pas ? Ou bien s’agit-il d’une
information qu’ils possedent ? Dans ce cas, la non-mention de cette information est-
elle involontaire ou bien réalisée sciemment avec une volonté de cacher certaines

informations ?

2. Nous avons constaté une mauvaise conformité avec STARD dans de nombreuses
¢tudes de notre revue de la littérature. Souvent, il n’apparaissait pas clairement si

'étude était conforme ou non a I'¢lément censé €tre rapporté. Il est montré qu’une
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qualité¢ de reporting faible est associée a la présence de biais plus nombreux, aussi

bien au sein des études diagnostiques (82) que dans les essais controlés (107).

Les informations réclamées par la grille STARD permettent d’identifier la présence de

biais potentiels au sein d’une étude. Leur absence empéche cette analyse.

a. Pour que la qualit¢ des tests (Integrity test) soit conservée, il faut que la
connaissance du statut du sujet (précharge dépendant ou non) n’influence pas
I’évaluation du nouveau test, et vice versa. Méme si pour plusieurs tests que
nous avons ¢€tudiés, I’insu du test de référence n’est a priori pas indispensable,
on dit que : « L’intégrité de ce test est inhérente a son fonctionnement ». I1 est
cependant préférable dans ce cas de le mentionner et dans le cas contraire de
veiller a ce que I’aveugle (insu des résultats de 1’autre test) soit respecté. Or il
n’est mentionné que dans 18% des ¢études analysées. Il est également
nécessaire que le délai entre le test étudié et le test de référence et de tout
traitement administré entre deux soit précisé. C’est seulement le cas dans 48%

des études analysées.

b. Les erreurs sur la référence apparaissent lorsqu’il est impossible de déterminer
le statut du patient avec certitude. Pour cela, la justification du test de référence
utilis€ par les auteurs est importante. Dans notre étude, plusieurs tests
différents ont servi de référence pour définir la précharge dépendance. Leur
agrément n’est pas parfait et certains sont plus précis que d’autres. Il existe
donc un intérét a bien justifier son utilisation dans le manuscrit. Nous avons
considéré comme le gold standard la variation de débit cardiaque mesurée par
thermodilution (intra ou transpulmonaire) ou par échocardiographie apres une
expansion volémique. Ces techniques nous paraissaient plus robustes pour
détecter des changements de débit cardiaque. La thermodilution mesure le
débit cardiaque avec une précision acceptable lorsque trois mesures (par bolus
froids) sont répétées (105,106), avec un least significant change de 12% pour
la mesure de I’index cardiaque, c'est-a-dire inférieur a la limite de 15%
habituellement considérée comme cliniquement pertinente. Concernant
I’échographie, si elle n’est pas interchangeable avec la thermodilution pour
mesurer deébit cardiaque, elle 1’est pour évaluer une variation (directionnelle)
du débit cardiaque (108). Pour limiter les erreurs sur la référence, il est

important que le choix du test de référence soit justifié, or il ne 1’est que dans
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44% des ¢études. De plus nous voulions une justification de son seuil de
positivité par la valeur de son least significant change (LSC ou variation
minimale significative), soit en citant une étude 1’ayant calculé, soit en
I’estimant d’une quelconque maniére. Or cette justification n’est retrouvée que

dans 22% des études (données non présentées).

Un biais de recrutement peut apparaitre lorsque les sujets malades ou non-
malades (précharge-dépendant ou non dans le cas présent) ne sont pas
représentatifs de la population étudiée. Or, si la population étudiée est bien
rapportée dans 72% des études analysées, le recrutement des patients et
I’échantillonnage des participants ne le sont que dans respectivement 26% et
33% des ¢tudes analysées. Il peut alors y avoir un risque de surestimation du

parametre étudié et donc de la précision diagnostique du nouveau test.

Les données ininterprétables chez certains sujets doivent étre prises en compte,
dans le cas contraire elles peuvent surestimer la validit¢ d’un test. Si I’on peut
supposer que dans les articles étudiés il y a peu de résultats indéterminés, leur

présence ou absence n’est mentionnée que dans 25% des ¢tudes analysées.

Enfin, certains facteurs influencent I’extrapolation des résultats (biais
d’extrapolation). Les caractéristiques démographiques sont bien rapportées
(80% des études analysées), mais les personnes réalisant les tests ne sont

presque jamais décrites (seulement 9% des études analysées).

4. Le lecteur est impliqué par les manquements dans le reporting. En effet, outre le

risque d’introduire certains biais, le manque de reporting rend ’utilisation du nouveau
test pour le médecin plus difficile. Il a besoin des spécifications techniques des tests,
qui sont ici plutdt bien rapportées, dans 75% des études analysées. Cette information
est nécessaire pour |’utilisation quotidienne du test, mais aussi pour reproduire
d’autres études comportant ce test. Dans ce sens, la reproductibilité des tests est une

donnée importante, bien décrite uniquement dans 20% des ¢tudes analysées.

\

Ces résultats moyens sont a mettre en balance avec des points méthodologiques bien

rapportes.
1.

Les objectifs des études sont formulés clairement dans 91% dans études. La
spécification a priori de I'hypothése de 1'étude limite les chances de faire ressortir des
résultats fallacieux a partir de données post hoc ou des conclusions prématurées sur la

performance du test. Ce résultat peut cependant en partie étre li¢ au fait qu'une étude
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aux objectifs non clairement identifiés avait plus de probabilité d’étre exclue de notre

revue.

Nous I’avons vu, la population étudiée est bien décrite. Les critéres d’inclusion,
d'exclusion et les caractéristiques démographiques sont bien rapportés.
L’identification des patients admissibles est indispensable puisque le test évalué n’a de
sens que dans des conditions/circonstances particulieres. Ces critéres sont liés a
l'utilisation future prévue du nouveau test. L'exclusion des patients pour une condition
affectant négativement la maniére dont le test fonctionne peut conduire a une

surestimation de I'efficacité diagnostique (109).

De la méme maniére, les spécifications techniques des tests sont bien rapportées. Des
différences dans l'exécution des tests (le nouveau et celui de référence) sont une
source potentielle de variation de la précision diagnostique. Il a déja été observé une
variabilité entre des études qui évaluaient la précision d’'un méme test en raison de

différences dans le protocole du test (109)(110).

La description de la collecte de données est bien reportée permettant de savoirs si elle
a bien été planifiée avant ou apres que les tests ne soient effectués. En définissant la
question d’étude avant I'évaluation des tests, les auteurs peuvent prendre les mesures
appropriées pour optimiser le protocole d'é¢tude et la collecte de données. Les études
rétrospectives peuvent ne pas identifier tous les patients admissibles et entrainer des
données recueillies de moindre qualit¢ ou pour le moins avec des données

manquantes.

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population sont bien
rapportées ; elles sont indispensables car la précision diagnostique d'un test ne
s’applique qu’a la population décrite (111). Ces informations permettent au lecteur de
juger si I'¢tude peut traiter adéquatement la question posée et si les résultats
s’appliquent a la question posée.

La méthode statistique pour mesurer la précision diagnostique et pour quantifier son
incertitude est correctement rapporté dans 91% des études analysées. La précision
diagnostique en elle-méme est bien rapportée dans 69% des études. Puisqu’en
définitive, les valeurs de sensibilit¢ et de spécificité du test ne sont que des
estimations ; plus le nombre de participants a I'é¢tude est faible, moins les estimations
seront précises. L’intervalle de confiance a 95% évalue cette imprécision, son absence

doit rendre I’interprétation des résultats prudente.
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7. La distribution de la maladie est bien rapportée a 70%. Connaitre les différents degrés

de gravit¢ de la maladie est indispensable car plus la maladie est sévére plus la
sensibilité sera importante. Dans notre cas, le fait que les patients soient « trés »

précharge dépendant augmentera la sensibilité du test.

Enfin, les auteurs rapportent souvent ’application pratique possible du nouveau test
évalué puisque l'applicabilité clinique des résultats est discutée dans 88% des études

analysées.

Certains items qui nous paraissent importants sont moyennement rapportés (autour de 50%) :

1.

Le délai et les traitements entre la réalisation des deux tests est rapporté a 48%. Il
existe toujours un délai (plus ou moins important) entre la réalisation du nouveau test
et le test de référence. Dans notre cas, ils ne peuvent quasiment jamais €tre réalisés de
manicre concomitante. Durant ce laps de temps, la condition du patient peut changer,
« passivement », ou bien via la modification des traitements qui lui sont appliqués. Il
est important de mentionner 1’absence de modification : dans les paramétres de
ventilation, dans les posologies des médicaments vasoactifs ou inotropes (si présents),
dans le débit des solutés de remplissage, dans la position du patient, etc. De tels
changements, lorsqu’ils surviennent, peuvent modifier ’agrément entre les deux tests

et induire une estimation biaisée de leur performance.

Un tableau croisé des résultats entre le nouveau test et le test de référence, rapporté a
52%, permet au lecteur de recalculer les mesures de précision du diagnostic. Sa
présence est indispensable pour rendre les travaux de recherche reproductibles et
vérifiables par d’autres. Ces données permettent aussi d’effectuer des analyses
complémentaires ou des méta-analyses. Pour les données continues, un graphique
représentant les valeurs du nouveau test en fonction des valeurs du test de référence
permet de vérifier la distribution de ces valeurs. Il est possible d’observer une
distribution bimodale, avec deux groupes prédominants, des patients « absolument
pas » précharge dépendants et des patients « treés » précharge dépendants (illustration
en figure 19). Une distribution bimodale peut faire évoquer un biais de sélection : les
patients de la zone grise sont exclus, volontairement ou non, ce qui améliore
artificiellement la capacité discriminative du test et son aire sous la courbe ROC

(Annexe 4 : Correspondance dans la revue Anesthesiology).
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Figure 19 Exemple de distribution. A : la distribution des patients apparait homogene, B : la
distribution des patients est bimodale, avec deux groupes prédominant, des patients « absolument
pas » précharge dépendants et des patients « tres » précharge dépendants selon le nouveau test.

Nous nous attendions a observer une amélioration du reporting au cours des dix ans, cela n’a
pas €té le cas. Bien que les moyennes des scores STARD soient restées stables, deux critéres
ont évolué au cours des dix ans : la présence d’une analyse croisée entre les résultats des tests
étudiés et les tests de référence s’est réduite, tandis que les performances diagnostiques et les

mesures d’incertitudes des tests étaient mieux rapportées.

STARD 2015 a introduit neuf nouveaux items (93). Il est intéressant de noter que le taux de

reporting de ces neuf nouveaux items semble meilleur (56,7%) que les scores globaux.

4.2. Hypothéses explicatives de nos

résultats

Méme s’il est difficile d’établir la ou les causes de nos résultats, nous pouvons formuler

plusieurs hypotheses ou questions.

Tout d’abord, nous pouvons nous demander si la méthodologie des études diagnostiques est
parfaitement connue des auteurs ? S’il existe des lacunes méthodologiques, il est logique qu’il

en découle des lacunes dans le reporting des points de méthodologie.

Il existe trés probablement une méconnaissance des criteres STARD pour une partie des
auteurs d’¢études diagnostiques sur la précharge dépendance. Il semble en tout cas que les
crittres STARD aient moins de notoriété que les criteres CONSORT pour les essais

randomisés. C’est ce que I’on pourrait déduire du fait que les criteéres CONSORT sont mieux
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rapportés, que ce soit dans la littérature oncologique (112) ou que dans celle oto-rhino-
laryngologique (113).

Concernant les recommandations faites aux auteurs de la part des revues, se pose la question
de la présence ou non des recommandations STARD. Sont-elles évoquées, recommandées,
expliquées et si oui, comment ? Si des biais méthodologiques peuvent justifier la non-
publication d’un article dans une revue, un manque d’informations sur la méthodologie

pourrait justifier que des corrections soient apportées au manuscrit.

En 2007, N Smidt et ses collegues (114) ont déterminé dans quelle mesure les journaux ont
adopté la déclaration STARD et incorporé les recommandations dans leurs « instructions
pour les auteurs ». Ils se sont intéressés aux 50 principales revues qui publient fréquemment
des ¢tudes de précision diagnostique. La déclaration STARD a ¢ét¢ mentionnée dans les
instructions pour les auteurs dans 19 des 50 revues (38%). Dans les revues ayant adopté
STARD, ils notaient une large variation dans les indications expliquant comment utiliser la
déclaration STARD. Cinq revues ont clairement décrit leurs attentes concernant 1'utilisation
de la déclaration STARD, demandant aux auteurs de soumettre la liste de contrdle STARD et
/ ou d'inclure un diagramme de flux dans leur manuscrit. Mais dans plupart des revues 1’ayant
adopté, STARD est seulement mentionné, sans description des attentes concernant l'utilisation
de la grille. Cette variabilité pourrait étre une raison du reporting incomplet encore observé
dans les revues majeures. Ils ont interrogé les rédacteurs de journaux « non adoptifs ». Les
principaux arguments avancés justifiant la non-adoption des criteres STARD sont : leurs
examinateurs et leurs rédacteurs sont bien adaptés aux ¢éléments énumérés dans la liste de
vérification STARD et leurs revues publient relativement peu d'études diagnostiques. Par
ailleurs, certains éditeurs jugeaient qu’ils en demandaient déja trop aux auteurs, pour ne pas
ajouter une checklist et un diagramme de flux STARD. En plus d'inclure la déclaration
STARD dans les instructions pour les auteurs, N Smidt concluait que les revues pouvaient
améliorer la qualité¢ du reporting en recherche diagnostique en communiquant plus clairement
leurs attentes concernant 'utilisation de la déclaration STARD et en fournissant aux auteurs
une version imprimable des instructions. La liste de controle STARD devait étre utilisée
comme outil au long du processus d’évaluation du manuscrit, a la fois par les auteurs et par

les examinateurs.

Plus récemment en 2016, M T Simset et son équipe (115) ont analysé les exigences en
maticre de reporting qui étaient contenues dans les instructions pour les auteurs des revues de

médecine d'urgence. Il s’agissait de déterminer si chaque journal nécessite, recommande, ou
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ne mentionne pas les consignes de reporting suivantes : EQUATOR Network, ICMIJE,
ARRIVE, CARE, CONSORT, STARD, TREPIED, CHEERS, MOOSE, STROBE, COREQ,
SRQR, SQUIRE, PRISMA-P, SPIRIT, PRISMA et QUOROM. Sur les 27 revues, 40,7%
n'ont pas mentionné une seule recommandation, les 59,3% restantes ont mentionné une ou
plusieurs recommandations. Les directives ICMIJE (International Committee of Journal
Medical Editors) (66,7%) et la déclaration CONSORT (55,6%) ont ét¢ mentionnées le plus
souvent. Concernant les criteres STARD, ils étaient mentionnés dans 40.7% des journaux. Les
auteurs estimaient que le fait qu’autant de revues ne mentionnent aucune recommandation
nuisait aux autres revues pour améliorer l'intégralité et la transparence du reporting dans la

recherche.

Parmi les journaux que nous avons inclus dans notre étude, seulement trois citaient les critéres
STARD dans leurs recommandations faites aux auteurs (cela représente 29,8% des études
inclues). Pour Anesthesia Analgesia il s’agit d’'une recommandation « should be » et non
d’une obligation, de méme pour Critical Care qui recommande fortement « strongly
recommend » leur utilisation, enfin European Journal of Anaesthesiology est plus catégorique
puisque [’utilisation des criteres STARD est requise « authors are requested ». Les critéres et
leur explication ne sont pas détaillés, un lien vers le site du groupe STARD est proposé pour

télécharger la grille et les instructions.

Lorsqu’on observe les études des auteurs qui publient beaucoup, le reporting n’était pas
meilleur, or ce sont souvent ces auteurs qui participent au reviewing des études de précharge
dépendance puisqu’ils sont experts sur le sujet. On peut supposer que peu de reviewers

exigent la présence des criteres STARD dans les manuscrits.

Il nous parait difficile d’émettre des hypothéses concernant le taux de reporting de chacun des
items de la grilles STARD en particulier. Nous nous sommes intéress€s a certains items
apparaissant dans la nouvelle grille STARD 2015. Les items 2 (« un résumé structuré »), 3
(« le contexte scientifique et clinique »), 4 (« objectifs de 1’étude et hypotheses ») et 27 («
implications pour la pratique ») sont particuliecrement bien rapportés. Cela pourrait indiquer
que, malgré leur absence des recommandations STARD 2003, les auteurs avaient déja adopté
certaines bonnes pratiques dans le reporting des études diagnostiques de précharge
dépendance. Cependant, certains nouveaux items STARD ont été rapportés peu fréquemment
et nécessitent une amélioration : 1’item 18 (« taille prévue de 1'échantillon et comment elle a
¢été calculée »), ’item 28 (« numéro d’enregistrement et nom du registre ») et I’item 29 (« ou

le protocole d'é¢tude complet peut étre consulté »). Le calcul de la taille prévue de 1’échantillon
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est généralement rapporté¢ dans les essais randomisés, une revue publiée en 2009 (116)
montrait que seulement 5% des articles n'avaient rapport¢ aucun calcul de la taille de
I'échantillon, alors que 53% avaient rapporté tous les parameétres requis pour le calcul.
Pourtant, le calcul de la taille de 1'échantillon s’applique également aux études diagnostiques.
Concernant I’enregistrement de 1’étude, il est obligatoire pour les essais randomisés, avec un
taux d’enregistrement de 95.8% (117). Le faible taux d’enregistrement rapporté est peut-étre
da au fait qu’il n’est pas requis par 'ICMJE. Il n’y a pas de registre spécifique aux études
diagnostiques, elles sont enregistrées sur le site ClinicalTrials.gov (118). Ces résultats
concernant les nouveaux items de la grilles sont trés similaires a ceux retrouvés par PJ Hong
et son équipe (119)

Un autre facteur explicatif de score bas est qu’il existe parfois une confusion entre études
physiologiques et diagnostiques. Des ¢études formulent leur problématique comme
I’explication d’un mécanisme physiologique alors qu’il s’agit d’une étude diagnostique. Cela
a une influence négative sur la méthodologie. Nous avons exclu les études physiologiques

mais conserve les études diagnostiques non identifiées comme telles.

4.3. Validité externe

Nous avons comparé nos résultats a ceux d'études utilisant les criteres STARD pour évaluer la

qualité du reporting dans des articles d’autres disciplines.

Tout d’abord, des études ont observé s’il y avait une évolution du score entre avant et apres la

parution de la premicre version des recommandations STARD.

En médecine de la reproduction, SFPJ Coppus et ses collegues (120) ont analysé 27 études en
1999 et 24 en 2004, avec un nombre moyen d’items déclarés allant de 12,1 en 1999 a 12,4 en
2004. Moins de la moitié¢ des études avaient rapporté au moins 50% des items, il y avait une
grande variation dans le reporting des items, il n’était pas retrouvé d’évolution entre avant et

apres la publication des critéres STARD. Ces résultats sont en accord avec les notres.

N Smidt (121) et ses collegues ont analysé 124 articles publiés en 2000 et 141 articles publiés
en 2004 dans 12 revues médicales (six revues généralistes, six revues spécialisées). Le
nombre moyen d’item STARD déclarés ¢était de 11,9 en 2000 et de 13,6 (de 4,0 a 21,0) en
2004, soit une augmentation de 1,81 items (IC a 95% : 0,61 a 3,01). Les auteurs notent donc
une légere amélioration dans la qualité du reporting avec encore une importante possibilité

d'amélioration. Ils encouragent les éditeurs a mentionner l'utilisation de la déclaration STARD
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comme une exigence dans leurs directives pour les auteurs et demandent aux reviewers de

vérifier la présence des items STARD.

NL Wilczynski (122) a analysé 240 études publiées dans 12 revues (six soutenant les criteres
STARD, six ne les soutenant pas), pour les années 2001, 2002, 2004 et 2005. Elle ne
retrouvait pas d’interaction significative entre le score total moyen et les journaux STARD vs
non-STARD, de méme pour I’année de publication. Le reporting des items est resté
relativement constant avant et apres la publication des recommandations STARD. A noter que

contrairement a nous, N L Wilczynski n’a utilisé que 13 des 25 items.

D’autres auteurs ont simplement voulu évaluer la qualit¢ du reporting les études

diagnostiques de leur spécialité.

TJ Selman et ses collégues (123) ont analysé¢ 300 études (195 en obstétrique, 105 en
gynécologie). Les études obstétriques avaient un reporting supérieur a 50% pour 62,1%
(18/29) des items, contre 51,7% (15/29) pour les €tudes gynécologiques, avec un meilleur
reporting en obstétrique. Ils notent une corrélation positive entre la taille de 1'échantillon et la
qualité du reporting, ainsi qu’une amélioration au fil du temps, mais cette donnée correspond
a une évolution sur le long terme puisque I’analyse s’étend sur 40 ans (de 1977 a 2007) avec

seulement 17% des études publiées apres ’apparition des criteres STARD.

En 2017, L Gallo et son équipe (124) ont déterminé¢ dans quelle mesure les études
diagnostiques publiées dans 8 revues spécialisées de médecine d'urgence respectaient les
crittres STARD 2003. Ils ont sélectionné¢ au hasard et ont analysé 20% des 114 études
incluses entre 2010 et 2014. Un peu plus de la moitié¢ des criteres STARD sont rapportés dans
plus de 80% d'études.

En 2016, ATM Grob et son équipe (125) ont évalué les études diagnostiques d’échographie
3D du plancher pelvien, avec les directives STARD. Quarante études ont été analysées, le
score moyen des articles inclus était de 16,0 sur un maximum de 22 points (3 items avaient
été écartés), soit 73%. Ce score est meilleur que celui que nous retrouvons. La corrélation
inter-observateur était de 0,77 (ICC), il n’y avait pas de différence de score entre les journaux
ayant adopté ou non STARD. L’amélioration entre les périodes 2003-2009 et 2010-2015 n’est

pas significative, ce résultat est similaire au notre, sur une période d’étude trés similaire.

Au regard de ces différentes études, nos résultats concernant 1’adhérence aux critere STARD
2003 apparaissent similaire ou tres légerement inférieurs a ceux d’autres auteurs, dans des

disciplines différentes.
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La mise a jour des criteres STARD faite fin 2015 est récente et peu de revues les ont utilisés

pour I’instant.

Tres récemment en 2017, PJ Hong et son équipe (119) ont évalué 'adhésion a STARD 2015
des ¢tudes diagnostiques en imagerie publi¢es en 2016. Ils ont également cherché a identifier
les différences dans le reporting pour les études d'imagerie par résonance magnétique (IRM).
L'adhésion (n=142 études) était de 55%, sans différence importante pour les études sur I'IRM.
Ces résultats sont meilleurs que ceux que nous retrouvons. Concernant leurs résultats
secondaires, de maniére similaire a ce que nous retrouvons, la description du nouveau test (et
son interprétation) ont été fréquemment rapportées (> 66% des études). Leurs résultats
concernant les items rapportés peu fréquemment sont semblables aux ndtres, en particulier en
ce qui concerne la généralisation des résultats (par exemple les lieu et date de 1’étude) et
I’évaluation des biais (par exemple I’aveugle des évaluateurs). Concernant les nouveaux
articles STARD 2015 : le calcul de la taille de 1'échantillon, le lieu ou le protocole d'étude
complet peut étre consulté et l'enregistrement ont été signalés peu fréquemment, ce qui a été
le cas pour nous aussi. IlIs obtiennent un meilleur reporting parmi les revues issues d’un
journal impact factor plus élevé. Enfin, les journaux ayant adopt¢ STARD ont rapporté plus
d'¢léments que les autres. Notre analyse univariée fait €galement ressortir une association
entre le score STARD et I’impact factor de la revue ou 1’adoption des criteres STARD par la

revue. Cette association disparait en analyse multivariée.

YJ Choi et son équipe (127) ont identifié une adhésion plus importante 8 STARD 2015 dans
des études d’imagerie, avec un reporting moyen de 20/27 (74%). Il est important de noter que
leur évaluation s’intéressait a des études plus récentes (2011 a 2015), dans un seul journal, et

utilisait une liste de contréle STARD 2015 tronquée.

En 2014, DA Korevaar et ses collégues ont publié ce qui nous semble étre la premicere méta-
analyse s’intéressant a la qualit¢ du reporting des critetres STARD dans les études
diagnostiques (91). Ils ont inclus 16 études, pour analyser 1496 articles au total. Trois études
ont étudié¢ 1'adhésion dans un échantillon général d'études diagnostiques les autres 1'ont fait
dans un domaine de recherche spécifique. Le nombre moyen total d'items déclarés variait de
9,1 a 14,3 parmi les 13 études qui ont évalué les 25 items STARD. Six études se sont
intéressées a I’évolution qualitative des articles post-STARD et pré-STARD. La méta-analyse
a révélé une augmentation modeste mais significative de I'adhérence apres l'introduction de

STARD, avec une différence moyenne de 1,41 item (IC 95% 0,65 a 2,18).

83
IZAUTE
(CC BY-NC-ND 2.0)



Cette méta-analyse comporte d’autres informations. La plupart des études inclues ont révélé
un agrément inter-évaluateur "substantiel" concernant les items, mais avec des différences
marquées entre les études dans les fréquences de reporting de certains items spécifiques. Ils
retrouvent une hétérogénéité considérable dans l'adhérence pré-STARD et post-STARD, ils
I’expliquent, au moins en partie, par des différences entre les études dans la notation de
certains items. Seuls sept études ont spécifiquement rapporté a quelle fréquence un item a été
jugé non applicable aux articles évalués, tandis que les autres ne I'ont pas fait. Pour eux il était
difficile de dire si les différences entre les études dans les scores des items ont été causées par
une grande diversité d'adhésion dans les domaines de recherche respectifs ou bien par

hétérogeénéité dans les méthodes de notation ou les deux.

4.4. Forces et faiblesses de notre

étude

4.4.1. Les aspects positifs

4.4.1.1. Le contexte

Le contexte dans laquelle notre étude a été réalisée la rend d’autant plus pertinente, puisque le
nombre d’études publiées dans le domaine des tests diagnostiques augmente. De 2700 études
référencées sur PubMed en 1996, nous sommes passés a 6200 en 2006 et 12800 en 2016 pour
la recherche « diagnostic accuracy ». Les tests diagnostiques sont indispensables dans la
gestion des patients car de nombreuses décisions cliniques dépendent de leurs résultats.
L'utilisation correcte d'un test dans un contexte clinique donné devrait s’appuyer sur une
évaluation de son cott, de sa sécurité, de ses performances cliniques et de son utilité. Des
¢tudes de précision diagnostique de haute qualité sont cruciales dans cette perspective. Il est
probable que par rapport a d'autres formes de recherche, les études de précision diagnostique

sont probablement plus sensibles aux biais (82,128).

En anesthésie-réanimation, 1’évaluation de la précharge dépendance est une pierre angulaire
de la prise en charge des patients. De nombreux outils ont été développés pour la
diagnostiquer, la littérature sur le sujet s’enrichit trés régulierement. La qualité de ces études
est donc primordiale, cependant elle n’a pas été évaluée jusqu’a présent. A notre

connaissance, il s'agit de la premiere étude s’intéressant a la conformité des études de
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précharge dépendance aux criteres STARD. Ce travail est novateur en ce sens et trouve son

utilit¢ dans le premier apercu qualitatif sur ce sujet.
4.4.1.2. La méthodologie

La méthodologie de notre étude s’appuie sur des recommandations internationales concernant
les revues de la littérature : PRISMA. Nous avons pu rapporter 24 ¢léments de méthodologie

sur les 27 demandés soit 88,9 % (annexe 1).

Afin de réduire le biais de sélection des ¢études analysées, la sélection des études a partir des
résumeés a été réalisée de maniere indépendante par deux auteurs. En cas de désaccord, une

discussion avait lieu et un consensus était trouve.

Afin de réduire le biais d’observation, la qualité du reporting a ét¢ évaluée indépendamment
et en aveugle par deux investigateurs sur la premicre année d’étude (2005). Le taux de
divergence était de 9,3%, et le taux d'erreur du principal extracteur de données de 4,3%, ce
qui est satisfaisant. Ce résultat est conforme aux résultats de N Smidt qui retrouve un
agrément inter-opérateur global de 85% (129). N Smidt justifie ces désaccords inter-
opérateurs non pas par des différences d'interprétation des items par les examinateurs, mais
par des difficultés a repérer la présence des items en raison d'un manque de clart¢ du

manuscrit. Nous avons pu constater ce phénomene au cours de notre recueil.

Notre étude s’est appuyée sur les deux scores STARD publiés, la premiere version de 2003 et
sa mise a jour et amélioration de 2015. Nous avons choisi comme critére de jugement
principal le score STARD 2003 (69) car toutes les études analysées se sont déroulées apres la
premicre publication du score, mais avant sa mise a jour. Les auteurs ne pouvaient donc pas
tenir compte du nouveau score dans leur méthodologie. Cependant nous avons aussi calculé
les scores STARD 2015 (93), et ce de maniere tres précoce. En effet I'utilisation de cette mise
a jour est maintenant recommandée par la plupart des revues ayant adopté STARD, en faisant
d’elle la nouvelle référence pour 1’élaboration et 1’évaluation méthodologique des études
diagnostiques. Si une nouvelle évaluation est faite dans plusieurs années, 1’utilisation du score

STARD 2015 permettra désormais de comparer les scores afin d’y déceler une évolution.

L’analyse a porté sur dix ans, ce qui nous parait suffisant pour détecter une évolution du score

si celle-ci existe.
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4.4.1.3. Les résultats

Nous avons inclus 104 études, sur une période de 10 ans, ce qui est conforme a ce que nous
avions prévu. Ce nombre nous parait suffisant pour avoir un apercu qualitatif du reporting
dans les ¢études de précharge dépendance. De plus, les études que nous avons analysées sont

publiées dans un large éventail de revues pour plus d’hétérogénéité.

Les lacunes identifiées pourraient guider les auteurs, les éditeurs et les reviewers concernant

la fagcon d'optimiser le reporting des études diagnostiques de précharge dépendance.

Les résultats intermédiaires de notre ¢tude ont déja subi une certaine validation scientifique
puisqu’ils ont été¢ acceptés puis présentés sous forme de résumé lors de deux congres. Ce
résumé (annexe 2) a ¢té présenté lors du congrés de la Société¢ de Réanimation de Langue
Francaise (SRLF) a Paris en janvier 2017, celui-ci (annexe 3) lors du congrés européen
d’anesthésie Euroanaesthesia a Geneve en juin 2017. Ces deux présentations ont permis de

commencer a interpeller d’autres cliniciens sur le sujet.

Nous espérons influencer positivement la littérature sur ce sujet par la publication de notre
travail. Nous avons déja adressé une lettre, en cours de publication, a la revue Anesthesiology
concernant une ¢tude de M Biais publiée en février 2017 (60). Les auteurs suggérent que
I’amplitude de la diminution du volume d’¢jection systolique pendant une manceuvre de
recrutement pulmonaire pourrait prédire la précharge dépendance chez les patients en
ventilation mécanique au bloc opératoire. Nous tenions cependant a indiquer des
manquements méthodologiques. Des items clés de la grille STARD (qui n’est pas
mentionnée) ne sont pas rapportés : ’aveugle, le diagramme de flux, la reproductibilité, de
rationnel dans le choix du test de référence et le choix de son seuil. L’étude se retrouve ainsi

exposée a un risque de biais important. La lettre est présentée en annexe 4.

4.4.2. Les limites

Notre étude comporte plusieurs limitations.

La premiere concerne la méthode de notation. Nous avons décidé de diviser en deux les items

concernant a la fois le nouveau test et le test de référence, en accordant 0,5 point si I’item était

bien rapporté, pour chacun des deux tests, il s’agissait des items 8, 9, 10, 11, 13 et 24. De

plus, litem 3 concernant la population étudiée a été divisée en 3 (0,33 points par tiers d’item),

I’item 4 a quant a lui été¢ divisé en 4 (0,25 point par quart d’item bien rapporté). Certains

auteurs ont employé un systeme de quotation permettant de quoter les items partiellement
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rapportés (130), un item totalement rapporté valant 2 points, un item partiellement rapporté
valant 1 point. Nous avons choisi de seulement accorder 0 ou 1 point par item, en étant
« sévere » puisqu’un item partiellement rapporté n’entrainait aucun point. Une évaluation a

trois possibilités (0, 1 ou 2) aurait sans doute fourni plus de détails.

Une deuxiéme limitation de notre étude est liée la subjectivité de certains items qui sont
ouverts a l'interprétation de 1’examinateur. Nous avons essay¢ de minimiser cette limitation en
définissant chaque élément en détail, en faisant des essais sur quelques études, en ajustant a
nouveau nos définitions pour qu’elles soient claires et explicites, cela au cours de plusieurs

réunions de consensus.

Troisiémement, nous avons conservé les items 13, 23 et 24 portant la notions « si réalisé »
(« if done ») malgré le fait qu’il ne soit pas toujours présents dans les études. Leur absence
¢était systématiquement notée 0, ce qui a forcément abaissé les scores globaux. Des études
similaires a la ndtre avaient choisi d’exclure ces items, puisque non applicables a toutes les
études (125,126), d’autres avaient choisi d’attribuer systématiquement le point aux études
pour lequel I’item n’était pas applicable (119). Cependant nous avons préféré garder
I’ensemble des items pour étre plus proche de la grille originale, quitte a pénaliser certaines

études.

Quatriemement, nous avons légerement modifié la grille originale en précisant la définition de
certains items et en exigeant la présence de certains points méthodologiques absents de la
grille originale. Nous avons choisi d’adapter certains critéres a notre champ de recherche afin
de diminuer la subjectivité¢ du recueil. Les auteurs des directives STARD suggerent que 1’on

peut adapter la grille a son champ de recherche.

Cinquiemement, notre travail peut paraitre tronqué. Il exclut de nombreuses études publiées
dans des revue d’impact factor inférieur a deux, ainsi que toutes les études non référencées
dans PubMed, puisqu’il s’agissait de notre seule base de données. Nous ne souhaitions pas
réaliser une revue exhaustive, mais plutdt nous focaliser sur un échantillon représentatif

d’¢études qui influencent réellement les cliniciens dans leur pratique.

Sixiemement, le choix de nos critéres d’exclusion est critiquable. En se limitant aux études en
anglais et chez 1’adulte, nous avons réduit le nombre de manuscrits sélectionnés. Il s’agit d’un
choix pratique, mais nous ne pensons pas qu’il modifie nos conclusions. Par contre, nos
conclusions auraient sans doute ét¢ modifiées en intégrant tous les journaux d’anesthésie
réanimation, sans distinction d’impact factor. Au début de la période de recueil, des études

publiées dans des revues de faible impact factor avaient été étudiées. L’évaluation était
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parfois rendue difficile par le manque de clarté du manuscrit, ne permettant pas de déterminer
la présence des items. Nous pouvons penser a priori, que les journaux a impact factor ¢levé
ont des exigences méthodologiques et de reporting plus strictes. Peut-étre que le rejet des
¢tudes diagnostiques mal rapportées par les journaux de haute qualité peut expliquer leur
publication dans les revues d’impact factor inférieur. Les études ainsi exclues auraient sans

doute eu des scores de reporting équivalents, ou bien plus faible.

Enfin, nous n’avons pas calculé a priori le nombre d’études a inclure. En fixant la limite
d’impact factor a deux, nous espérions atteindre une centaine d’études analysées, ce qui fut le
cas. Nous avions prévu d’analyser onze caractéristiques d’études. Pour que la taille de
I’échantillon soit suffisante pour pouvoir procéder a une régression logistique, on suggere au

minimum 10 observations par variable indépendante analysée (131).

4.5. Nouvelles perspectives

Nous pensons que I’utilisation des critetres STARD est une nécessité pour les études
diagnostiques, en particulier en anesthésie-réanimation. Il faut une transmission de
I’information les concernant, a la fois sur leur existence et sur leur utilisation. Cette
information doit étre globale, d’abord aupres des éditeurs de journaux et des reviewers.
L’ensemble des journaux devraient requérir le score STARD pour toutes les études
diagnostiques qu’ils publient. Le score en lui-méme ainsi que la fagon de I’utiliser devraient
ainsi étre présents dans les recommandations aux auteurs. Enfin, lors des premiers échanges
entre les auteurs et les reviewers, les critéres STARD devraient étre évoqués et si besoin
expliqués.

Du c6té des auteurs, qu’il s’agisse des professeurs qui encadrent les travaux de recherche ou
des personnes qui effectuent le recueil de données, les médecins et les internes, les aspects
méthodologiques des travaux devraient €tre au centre des discussions. Aujourd’hui les
chercheurs disposent d’une plateforme sur internet qui propose les outils nécessaires a
1’¢laboration rigoureuse de leurs travaux. Le réseau EQUATOR, pour Enhancing the QUAlity
and Transparency Of health Research (132), propose une bibliothéque contenant une base de
données consultable complete sur les recommandations en matiere de reporting et des liens
vers d'autres ressources concernant la maniere d’exposer ses recherches. Les outils (133)
proposés s’adressent a la fois aux auteurs, aux éditeurs, ainsi qu’aux professeurs enseignant la

recherche. Ils couvrent les principaux types d’étude, proposant ainsi les recommandations
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CONSORT (92) pour les essais randomisés, ou les critere STARD (134) pour les études

diagnostiques.

Enfin, tous les internes étant amenés a réaliser des travaux de recherche (mémoire, these ...)
nous pensons que la formation concernant le reporting des différents types d’études pourrait
se faire lors des cours aux internes, aussi bien via les cours de DES que lors de la formation
hospitaliere.

Concernant la suite de ce travail, il devra faire ’objet d’une publication scientifique. Les
résultats préliminaires ont déja été présentés lors du congres de la SRLF en janvier 2017 et

lors du congres de I’ESA en juin 2017 (annexes 2 et 3).

Une autre suite logique a ce travail serait une nouvelle évaluation dans plusieurs années afin
de rechercher une évolution, si possible une amélioration, dans la qualité du reporting des
¢tudes de précharge dépendance. Le fait d’avoir dés maintenant évalué la mise a jour de 2015
des criteres STARD permettra d’avoir un outil de comparaison récent avec une évaluation

future.

Enfin, comme nous I’avons fait avec la lettre adressée a M. Biais dans Anesthesiology (annexe
4), nous garderons une vigilance particuliére pour influencer positivement la littérature a venir

sur ce sujet.
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5. Conclusion

De nombreux outils ont été développés pour diagnostiquer la réponse au remplissage vasculaire et la
littérature sur le sujet est abondante. Cependant, méme si les études diagnostiques semblent plus
faciles a réaliser que les études thérapeutiques, leur qualité méthodologique est plus faible. Nous
rapportons dans ce travail de thése une revue systématique de la littérature sur une période de dix ans

afin d’étudier la qualité du reporting des études évaluant la réponse au remplissage vasculaire.

Nous avons utilisé les critéres STARD, pour « STAndards for Reporting Diagnostic accuracy », une
liste de 25 items rassemblant I’ensemble des éléments qui devraient étre rapportés dans les études
diagnostiques. Ces critéres ont été publiés en 2003, puis mis a jour en 2015. Nous avons recherché
dans PubMed les études évaluant la capacité de prédire la réponse au remplissage vasculaire ou a
diagnostiquer la précharge dépendance. Aprés avoir élaboré une définition consensuelle pour chaque
item de la liste STARD, nous avons apprécié la présence de chacun d’entre eux dans toutes les études
sélectionnées. Pour chaque étude, nous avons ainsi obtenu un score de qualité qui s’étend de 0 a 25
pour les criteres STARD 2003 et de 0 a 30 pour les critéres STARD 2015. Les caractéristiques des

études associées a un meilleur reporting ont été étudiées.

Sur les 725 études initialement sélectionnées, 104 répondaient aux critéres d'inclusion et d’exclusion et
ont été analysées. Il s’agissait majoritairement d’études européennes, publiées dans des revues dont
I’impact factor moyen est de 4,8 (IC 95% : 4,4-5,0), 50% de ces études ayant été publiées dans le
British Journal of Anesthesia, Intensive Care Medicine et Critical Care. La majorité (67,3%) des tests

évalués étaient basés sur les interactions cceur-poumons.

Le score STARD 2003 moyen pour tous les items était de 12,0 sur une échelle de 0 a 25 (IC 95% :
11,4-12,5). Les scores minimum et maximum ¢étaient respectivement 4,8 et 19,5 sur 25. En moyenne
47,9% des items étaient correctement rapportés. Le score STARD 2015 moyen pour tous les items
était de 14,9 sur une échelle de 0 a 30 (IC 95% : 14,3 a 15,5). Les scores minimum et maximum
étaient respectivement 6,5 et 21,5 sur 30. En moyenne 49,8% des items étaient correctement rapportés.
Le calcul de la corrélation entre les scores STARD 2003 et STARD 2015 montrait un coefficient de
corrélation linéaire (r=0,859).

Les moyennes des scores STARD 2003 et STARD 2015 sont restées stables sur les dix années
étudiées. Seuls deux critéres STARD 2003 ont évolué au cours du temps. La présence d’une analyse

croisée entre les résultats des tests étudiés et les tests de référence était moins rapportée, passant de
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66,7% en 2005 a 44,4% en 2014. A Dinverse, les performances diagnostiques et les mesures

d’incertitude des tests étaient mieux rapportées, passant de 55,5% en 2005 a 100% en 2014.

En analyse univariée, les caractéristiques des études associées a un meilleur score STARD 2003
étaient : le milieu dans lequel se déroule 1’étude, le journal de publication, 1’impact factor du journal,
et la présence de STARD dans les recommandations faites aux auteurs de la revue. En analyse
multivariée, seul le fait que 1’étude se déroule dans une unité de soins intensifs était associé a un
meilleur score STARD 2003. De maniére inattendue, I’impact factor des revues ou le nombre de
publications de I’auteur sur le sujet n’étaient pas associés a un meilleur reporting en analyse

multivariée.

En conclusion, les scores STARD 2003 et STARD 2015 sont bas. Plusieurs items sont insuffisamment
reportés. La qualité du reporting dans les études évaluant la précharge dépendance et la réponse au
remplissage vasculaire est globalement faible et ne semble pas progresser au fil du temps.
L’amélioration de la qualité des études diagnostiques est un prérequis fondamental a la détection des
états pathologiques et a 1’administration des thérapeutiques adéquates en pratique clinique. Nous
recommandons l'utilisation systématique des critéres STARD dans I'élaboration et le reporting des

futures études évaluant la précharge dépendance et la réponse au remplissage vasculaire.
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6. Ahnexes
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6.1. Adhésion a PRISMA

Reported

Section/Topic # Checklist Item Yes / No

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Yes

ABSTRACT

Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions Yes
and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Yes

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, -
comparisons, outcomes, and study design (PICOS). s

METHODS

Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide No
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, Y
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale. es

Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify -
additional studies) in the search and date last searched. e

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be Yes
repeated.

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, Yes
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any Y
processes for obtaining and confirming data from investigators. s

Data items 11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and Yes
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was Y

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis. es

Summary measures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). Yes

Synthesis of results 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of No
consistency (e.g., I) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15  Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective Yes
reporting within studies).

Additional analyses 16  Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, Yes
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions Yes
at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18  For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) .
and provide the citations. e

Risk of bias within studies 19  Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome-level assessment (see Item 12). Yes

Results of individual studies 20  For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each No
intervention group and (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. Yes

Risk of bias across studies 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). Yes

Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see item 16)). Yes

DISCUSSION

Summary of evidence 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their No
relevance to key groups (e.g., health care providers, users, and policy makers).

Limitations 25  Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review level (e.g., incomplete retrieval of Yes
identified research, reporting bias).

Conclusions 26  Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future Yes
research.

FUNDING

Funding 27  Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for Yes

the systematic review.

doi:10.1371/journal.pmed.1000097.t001
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6.2. Résumeé présenté a la SRLF
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the necessity of being very perpendicular at the risk of falsifying the
El. For now it is just a static index but an ovoid vena cava (El: 0.85) may
be predicative of fluid responsiveness. The strangely big size of the VCI
can be attributed to a deformation of the in-depth image because of
the probe but this should not modify in theory the report of El. It is
a question in the future of testing this parameter at the spontaneous
breathing patient, study his variability with respiration and strength-
ening its external validity.
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Introduction The Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy
Studies (STARD) statement was developed in 2003 to improve the
quality of reporting of diagnosis studies (1). STARD is a list of 25 essen-
tial items, it was updated in 2015 (2). Fluid responsiveness evaluation
is a cornerstone of hemodynamic management of patient with circula-
tory failure. Numerous studies have evaluated tools for assessing fluid
responsiveness. The purpose of this work was to evaluate the quality
of reporting of studies assessing fluid responsiveness, using the STARD
criteria.

Materials and methods We used MEDLINE via PubMed to search
all publication of studies assessing the ability to predict or diagnose
fluid responsiveness in a perioperative or circulatory failure context
between the 1st of January 2004 and the 1st of January 2014. We have
presented herein the last 5 years (2010-2014). Paediatric studies, pub-
lication with no abstract available or in another language than English,
review, meta-analysis, and journals with impact factor less than 2 were
excluded. We have checked these studies for all the 25 STARD crite-
ria. The rating methodology of each item was discussed and double
checked (Gl and MJL). The 2003 and 2015 STARD quality score (SQS)
was the integer of the present item. Univariate and multivariate anal-
ysis were conducted to find out if some characteristic of the studies
were linked with a better SQS. Following items were studied: year of
publication, positive or negative study, location of study, expert team,
funding source, conflict of interest, the use of a new device, instruction
to the author including STARD statement, impact factor of the journal.
Every covariate associated with a p-value lower than 0.20 in the univar-
iate analysis were used in the multivariate analysis. Statistical analysis
was performed with R software. All the test were two-sided, p < 0.05
was considered statistically significant.

Results After a double screening (Gl, MJL) of 430 articles (2010-2014),
97 were selected, then 46 were excluded because of an IF < 2. Fifty-one
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studies were selected and reviewed. The mean 2003 overall quality
score was 11.85 on a scale of 0-25, whereas the mean 2015 overall
quality score was 15.34 on a scale of 0-30. The 2003 SQS remained
stable between 2010 and 2014 (p = 0.173). Correlation between 2003
and 2015 SQS was good (r = 0.83; p < 0.001). Some items are insuffi-
ciently reported, especially: participant sampling (adequately reported
in 19.6% of studies), executing and reading the tests (11.7%), blind-
ness (11.8%) and, the description of test reproducibility (19.1%). Some
items are better reported: technical specifications and/or references to
tests (65.1%), methods for calculating or comparing (90.2%), clinical
and demographic characteristics (82.3%), diagnostic accuracy (90.2%).
Only 16% of the journals studied required authors to use STARD. A
high Impact factor and the year of the study were the items associated
with a better SQS the presence of a conflict of interest was associated
with a lower SQS in univariate analysis. A higher impact factor (> 5),
was the only independent factors statistically significantly (p = 0.037)
associated with higher SQS in a multivariate regression model.
Discussion Our study showed that the SQS were very low. Assessment
of a study depends on quality of reporting. Blindness and participant
sampling are the cornerstone to evaluate such bias as spectrum, veri-
fication, review and selection bias of a study, and were unfortunately
scarcely reported compared to existing data in diagnosis accuracy
reporting. One of the limitation is the 5 years sample of the study. We
have planned to continue the analysis for a 10-year review starting just
after the 2003 STARD publication.

Conclusion Our study showed that several items remain poorly
reported. We recommend systematic use of STARD criteria in the
elaboration and reporting of future studies that evaluates the preload
dependence.

Competing interests
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Introduction Neurological impairment, ie. encephalopathy, is
commonly observed in patients with decompensated cirrhosis
and/or portosystemic shunts admitted in ICU. Often ascribed to
high plasmatic levels of ammonia, encephalopathy could also be
induced by drugs or infection, due to altered blood-brain barrier
(BBB) permeability. This latter setting is often underdiagnosed and
encephalopathy related to hyperammonemia (so called hepatic
encephalopathy-HE) being pointed out as the culpit of all neurological
symptoms in cirrhotic patients. Quinolones and betalactamins were
recently found in the cerebrospinal fluid of HE patients and it has
been shown that the expression of efflux pumps, responsible for
drugs passing through the BBB, was altered in animal models of HE.
The purpose of this study was to assess the incidence of neurological
impairment, i.e. encephalopathy, in cirrhotic patients hospitalized in
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6.3. Résumeé présenté a I'ESA 2017

Quality of Reporting of Fluid Responsiveness Evaluation
Studies: A five years Systematic Review

Guillaume lzaute', Matthias Jacquet-Lagréze'2*, Jean-Luc Fellahi'2,

Background and goal of study:

The Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies
(STARD) statement was developed in 2003 to improve the
quality of reporting of diagnosis studies [1]. It was updated in
2015 [2]. The purpose of this work was to evaluate the quality of
reporting of studies assessing fluid responsiveness, using the
STARD criteria.

Materials and methods:

We used MEDLINE via PubMed to search all publication of
studies assessing the ability to predict or diagnose fluid
responsiveness between 2004 and 2014. We have presented
herein the last five years (2010-2014). We have checked these
studies for all the 25 STARD criteria. The rating methodology of
each item was discussed and double checked (Gl and MJL). The
2003 and 2015 STARD quality score (SQS) was the sum of the
items present. Univariate and multivariate analysis were
conducted to find out if some characteristic of the studies were
linked with a better SQS. Statistical analysis was performed with
R software. p <0.05 was considered statistically significant.

Key-words through Pubmed (« fluid responsiveness » OR

« volume responsiveness » OR « preload OR hypovolemia »)
AND (« critically ill » OR « shock » OR « intensive care » or

« anesthesia » OR « critical care » OR « perioperative » OR

« resuscitation »)

Filters activated: Abstract, Publication by years betwen 2010
and 2014, Humans, English, Adult: 19+

l

Records screened (n=430)

First screenning, reading
abstract by 2 readers (Gl &

MIL)
l—-{ Record excluded (n=324)

After reading the entire

record, consensus between | | Record excluded (n=55):
Gl and MIL (n=106) - Journal not selected

- Excluded after reading
i report and discussion
Reports met inclusion and - Already included during the
exclusion criteria (51) previous year

Fig. 1 Flowchart of study selection
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Results and Discussion:

After a double screening (GlI, MJL) of 430 articles, 97 were
selected, then 46 were excluded because an IF < 2. Fifty-one
studies were selected and reviewed. The mean 2003 overall
quality score was 11.8 on a scale of 0 to 25, whereas the mean
2015 overall quality score was 15.3 on a scale of 0 to 30. The
2003 SQS remained stable between 2010 and 2014 (p=0.173).
Correlation between 2003 and 2015 SQS was good (r=0.83;
p<0.001). Some items are insufficiently reported: participant
sampling (adequately reported in 19.6% of studies), executing
and reading the tests (11.7%), blindness (11.8%). Some items
are better reported: methods for calculating or comparing
(90.2%), clinical and demographic characteristics (82.3%),
diagnostic accuracy (90.2%). Only 16 % of the journals studied
required authors to use STARD. An higher impact factor (>5),
was the only independent factors statistically significantly
(p=0.037) associated with higher SQS in a multivariate
regression model. Our study show that the SQS are very low.
Assessment of a study depends on quality of reporting.
Blindness and participant sampling are the cornerstone to
evaluate bias, and were unfortunately scarcely reported. One of
the limitation is the five years sample of the study.

©
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Fig. 2 A. Evolution of 2003 STARD quality score between 2010
and 2014. B. 2003 STARD quality score according to impact
factor of the journals.

Conclusion:
Our study showed that several items remain poorly reported. We
recommend systematic use of STARD criteria in the elaboration
and reporting of future studies that evaluates the preload
dependence.
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CORRESPONDENCE

Diagnostic Accuracy Studies: The
Methodologic Approach Matters!

1o the Editor:

With regard to the recent anestnesiorogy article by Biais
et al.," we acknowledge the overall quality of the report and
consider the relevancy of the topic of underlying research.
However, we have found several methodologic concerns that
we would like to address.

First, Standards for Reporting Diagnostic Accuracy Stud-
ies have been developed as a list of items*® that contribute
to the completeness, transparency, and quality of reporting
of diagnostic accuracy studies. We found that key items were
lacking in the study from Biais et /! The study should have
included a degree of blinding that describes whether clini-
cal information and index test results were available to the
assessors of the reference standard. A flow diagram is also
required to evaluate the risk of selection bias. The reproduc-
ibility of the index test and the reference standard should
also have been reported. Moreover, the studies cited in the
article that support the rationale of the reference standard
and its cutoff do not to support an increase of 10% of stroke
volume after volume expansion measured by proAQT (Pul-
sion Medical Systems, Feldkirchen, Germany) that defined
fluid responders.

Second, the threshold to differentiate between respond-
ers and nonresponders should be chosen above and close
to the least significant change (LSC) of the stroke vol-
ume measurement by their considered device. The LSC is
defined as the minimum change that can be recognized as
a significant change, not a measurement of random varia-
tion. Although LSC has been reported previously with
transpulmonary thermodilution,® no data were reported
using the proAQT system. Therefore, LSC for the pro-
AQT system should have been calculated and reported
by the authors. Because there was no threshold of stroke
volume variation after a volume expansion to differentiate
responders and nonresponders that can be supported by a
solid clinical or physiologic background, another strategy
would have been to provide data for several thresholds.?
To address this last point, we collected data of the scat-
terplot given in figure 2 of the article by Biais ez /" using
the software Image]. This allowed us to recover raw data of
variations of stroke volume after lung recruitment maneu-
ver and after volume expansion and enabled us to perform
subsequent analysis. We explored 16 thresholds between
5% and 20% using the R software and pROC package
(heeps://www.r-project.org/. Accessed XXX). We com-
puted 95% CI using the bootstrap technique with thou-
sand repetitions. In our point of view, the area under the

Copyright © 2017, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Wolters
Kluwer Health, Inc. All Rights Reserved. Anesthesiology 2017; 127:00-00
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Fig. 1. Relationship between the areas under the receiver op-
erating characteristic (ROC) curves (points) with 95% ClI (error
bars) of the lung recruitment maneuver and the thresholds of
stroke volume (SV) variation after volume expansion (VE) be-
tween 5% and 20% to differentiate between responders and
nonresponders.

receiver operating characteristic curve was overestimated
with the chosen threshold of 10% (fig. 1). Because the
threshold increases beyond the LSC of the measurement
system, the area under the receiver operating characteristic
curve should remain constant or increase with the thresh-
old, which was not the case in the study by Biais ¢z a/.! For
all of these reasons, we strongly suspect that some recruit-
ment biases could have occurred.

Finally, some studies have previously evaluated the diag-
nostic accuracy of a transient positive end-expiratory pres-
sure elevation, identified as a recruitment maneuver, to
diagnose preload responsiveness. Such diagnostic approaches
were similar to those proposed by the authors and should
have been discussed.®* Diagnostic studies are at a high risk
for biases,” and the methodologic considerations above high-
light a risk of bias in the study by Biais ez a/.!
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Guillaume lzaute

Qualité du reporting dans les études diagnostiques de réponse au remplissage vasculaire :
revue systématique sur dix ans.

RESUME :

Introduction : Les recommandations STARD (Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies) ont été élaborées en 2003 pour améliorer la qualité du reporting des
études diagnostiques. Elles ont été mises a jour en 2015. Le but de ce travail était d'évaluer
la qualité du reporting des études évaluant la réponse au remplissage vasculaire, en
utilisant les critéres STARD.

Matériels et méthodes : Nous avons recherché dans MEDLINE via PubMed les études
diagnostiques de précharge dépendance publiées entre 2005 et 2014. Apres avoir élaboré
une définition consensuelle pour chaque item de la liste STARD, nous avons apprécié leur
présence dans les études sélectionnées. Chaque étude obtenait un score de qualité qui
s’étend de 0 a 25 pour les critéres STARD 2003 et de 0 a 30 pour les critéeres STARD 2015.
Les caractéristiques des études associées a un meilleur reporting étaient analysées.

Résultats et discussion : 104 études ont été analysées, majoritairement européennes et
publiées dans des revues d’impact factor moyen de 4,8 (IC 95% : 4,4-5,0). Le score STARD
2003 moyen était de 12,0 sur une échelle de 0 a 25 (IC 95% : 11,4-12,5). Le score STARD
2015 moyen était de 14,9 sur une échelle de 0 a 30 (IC 95% : 14,3 a 15,5). Le coefficient de
corrélation linéaire entre les score STARD 2003 et STARD 2015 était r=0,859. Les moyennes
des scores sont restées stables sur les dix années étudiées. En analyse univariée, les
caractéristiques des études associées a un meilleur score STARD 2003 étaient : le milieu
dans lequel se déroule I'étude, le journal de publication, I'impact factor du journal, et la
présence de STARD dans les recommandations faites aux auteurs de la revue. En analyse
multivariée, seul le fait que I'étude se déroule dans une unité de soins intensifs était
associé a un meilleur score STARD 2003.

Conclusion : Les scores STARD 2003 et STARD 2015 sont bas. Plusieurs items sont
insuffisamment reportés. Nous recommandons |'utilisation systématique des criteres
STARD dans ['élaboration et le reporting des futures études évaluant la précharge
dépendance et la réponse au remplissage vasculaire.

MOTS CLES : STARD, études diagnostiques, reporting, précharge dépendance.
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