S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Anesth Reanim. 2022; 8: 305-312

en ligne sur / on line on
www.em-consulte.com/revue/anrea
www.sciencedirect.com

Délirium postopératoire, COVID-19 et
analyses bayésiennes

Samuel Chosidow, Elodie Gaultier, Jean-Denis Moyer, Stéphanie Sigaut, pour I'équipe Le Masque et la Plume

Disponible sur internet le :
15 mai 2022

tome 8 > n°3 > mai 2022
https://doi.org/10.1016/j.anrea.2022.03.001

AP-HP Nord, hopital Beaujon, DMU Parabol, département d'anesthésie-réanimation,
Paris, France

Correspondance :

Stéphanie Sigaut, Hopital Beaujon, département d'anesthésie-réanimation, 100,
boulevard du Général Leclerc, 92110 Clichy, France.

stephanie.sigaut@aphp.fr

Anesthésie : publications récentes sur le délirium postopératoire

Le délirium postopératoire (DPO), ou syndrome confusionnel postopératoire, est un syndrome
clinique caractérisé par I'apparition aigué d'une dysfonction cognitive avec trouble de I'attention,
dans les 7 jours suivant une intervention chirurgicale [1]. Il s'agit de la complication postopératoire
la plus fréquente chez le patient agé, avec une incidence moyenne de 20 % chez les plus de 60 ans
apres chirurgie majeure [2], mais qui peut atteindre 40 % dans une population trés a risque
comme chez les patients opérés pour fracture du col fémoral [3]. A cette forte incidence s'ajoutent
de lourdes conséquences. En effet, la survenue d'un épisode de DPO est associée a une augmenta-
tion de la durée de séjour, au déclin cognitif, a une perte d'autonomie et, in fine, 3 une
augmentation de la mortalité [4]. Il convient donc de considérer et prendre en charge cette
pathologie pour ce qu'elle est, c'est-a-dire une défaillance aigué d'un organe vital ! Dans ce cadre-
13, les anesthésistes-réanimateurs ont donc un réle majeur a jouer, aussi bien dans la prévention
que dans le traitement des épisodes de DPO. Cette thématique ayant fait |'objet de plusieurs
publications importantes ces derniers mois, I'équipe Le Masque et la Plume vous propose de
revenir en détail sur trois d'entre elles.

Anesthésie générale ou rachianesthésie ?

Publié en janvier 2022 dans The Journal of the American Medical Association (JAMA), I'essai
randomisé, ouvert et multicentrique RAGA [5] avait comme objectif principal d'évaluer l'effet de la
rachianesthésie comparée a I'anesthésie générale sur l'incidence du délirium postopératoire apres
chirurgie pour fracture de I'extrémité supérieur du fémur. Cette problématique a déja été abordée
maintes fois dans la littérature : une revue systématique de 2018 [6], ayant inclus 104 études,
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avait conclu a I'absence de preuve pour une influence du type
d'anesthésie sur I'incidence du DPO, mais soulignait le manque
de puissance et de rigueur méthodologique de ces études.
Dans |'étude RAGA, ce sont 950 patients agés d'au moins 65 ans
devant bénéficier d'une chirurgie pour fracture de l'extrémité
supérieure du fémur dans neuf hopitaux universitaires chinois,
qui ont été inclus entre octobre 2014 et septembre 2018.
Quatre cent soixante-seize patients ont été randomisés dans le
groupe anesthésie locorégionale (ALR) (rachianesthésie (RA),
anesthésie péridurale (APD), ou rachi-péri combinée (RPC), sans
sédation) et 474 dans le groupe anesthésie générale (AG)
(intraveineuse, inhalée ou combinaison des deux). Dans les
deux groupes, la réalisation de blocs périphériques était conseil-
lée et I'utilisation de la kétamine ou de benzodiazépines était
interdite. Les critéres de non-inclusion étaient le polytrauma-
tisme ou la présence d'une autre fracture, la contre-indication
al'une ou I'autre des techniques et I'antécédent d'hyperthermie
maligne. Les patients pouvaient ou non présenter une démence
préexistante. La randomisation était stratifiée sur I'age (plus ou
moins de 80 ans), l'antécédent de démence, la présence de
délirium préopératoire et le centre.

Le critere de jugement principal était I'incidence du délirium
postopératoire, mesuré quotidiennement sur 7 jours postopé-
ratoires, par un investigateur aveugle du groupe et utilisant la
Confusion Assessment Method (CAM), échelle validée et trés
souvent utilisée pour I'évaluation de la confusion, que ce soit en
clinique ou en recherche. Les criteres de jugement secondaires
étaient la sévérité, la durée et le sous-type de délirium (hyper-
ou hypo-actif ou mixte), le score de douleur le plus élevé sur les
7 jours postopératoires, la durée d'hospitalisation, la mortalité
3 j30 et la survenue de complications.

Dans le groupe ALR, 31 patients ont été exclus secondairement
pour déviation au protocole (21 ont eu des benzodiazépines,
10 ont eu une AG). La majorité des patients de ce groupe (73 %)
a bénéficié d'une RPC, 20 % d'une RA et 6 % d'une APD. Dans le
groupe AG, 36 patients ont été exclus secondairement pour
déviation au protocole (9 ont recu des benzodiazépines,
27 ont eu une ALR seule). Soixante-neuf pour cent ont bénéficié
d'une intubation trachéale et 31 % d'un masque laryngé.

Les caractéristiques démographiques étaient comparables dans
les deux groupes (age médian 77 ans, majoritairement des
femmes, ASA I, MMSE médian 20). Concernant les données
intraopératoires, on note une incidence de I'hypotension arté-
rielle 2,5 fois plus importante dans le groupe AG (78 % vs.
32 %).

Il n'a pas été retrouvé de différence statistiquement significative
pour le critere de jugement principal : I'incidence du DPO était de
6,2 % (29 patients) dans le groupe ALR, et de 5,1 % (24 patients)
dans le groupe AG (différence relative de 1,1 % [IC 95 % —1,7-
3,8 %] ; risque relatif 1,2 [IC 95 % 0,7-2,0] ; p = 0,57).

Le nombre d'épisodes, la sévérité ou le type de DPO n'étaient
pas différents entre les deux groupes, de méme que le pire
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score de douleur postopératoire (médiane a 0 dans les deux
groupes), la durée d'hospitalisation (7 jours) et la mortalité a j30
(1,7 % dans le groupe ALRvs. 0,9 % dans le groupe AG).

En conclusion, dans cette population a l'incidence de DPO tres
faible, par rapport a celle habituellement observée chez ces
patients a risque (plus de 65 ans, fracture de I'extrémité supé-
rieure du fémur), réaliser la chirurgie sous ALR périmédullaire
sans sédation ne réduit pas l'incidence du DPO comparé a I'AG.
Cette incidence faible, d'une part, entraine un manque de
puissance, car elle est inférieure a celle prévue dans le calcul
d'effectif et, d'autre part, limite la validité externe des résultats,
car elle est inférieure a celle observée dans nos hopitaux.

Monitorage de la profondeur de I'anesthésie et incidence
du DPO

L'étude d'Evered et al., publiée en aoGt 2021, dans The British
Journal of Anaesthesia (BJA) [7], est une étude ancillaire de
I'étude BALANCED [8]. Elle s'intéresse a l'incidence du DPO en
fonction de la profondeur de I'anesthésie générale monitorée
par BIS chez des patients a risque de DPO. En effet, le monito-
rage de la profondeur de |'anesthésie en peropératoire pourrait
diminuer l'incidence du DPO, mais ce sujet reste débattu dans la
littérature avec I'essai randomisé ENGAGES publié dans le JAMA
en 2019, qui était négatif [9].

Dans cet essai prospectif, controlé, randomisé et multicentrique
(8 centres hospitaliers dans 4 pays), les criteres d'inclusion
étaient un age supérieur a 60 ans, un score ASA 3 ou 4, une
intervention chirurgicale de plus de 2 heures avec une durée
d'hospitalisation prévue de plus de 2 jours. Les chirurgies ne
permettant pas la mise en place d'un capteur de BIS, l'utilisation
de kétamine IVSE a un débit supérieur a 25 mg/h, de protoxyde
d'azote, de propofol en entretien des sédations, le fait d'étre
non joignable a 1 an ainsi que la présence d'un délirium pré-
opératoire étaient des criteres d'exclusion.

Deux niveaux de BIS étaient comparés un groupe
BIS = 35 considéré comme « sédation profonde » et un groupe
BIS = 50, considéré comme « sédation légere ». L'objectif prin-
cipal de I'étude était de montrer qu'une sédation a objectif de
BIS a 50 diminuait I'incidence de 10 % du DPO par rapport a une
sédation a objectif de BIS a 35. Le DPO a été évalué deux fois par
jour durant les cinq premiers jours postopératoires, selon
I'échelle 3D CAM ou I'échelle CAM ICU, lorsque le patient était
en unité de soins intensifs. Les critéres de jugements secondai-
res comprenaient : le nombre d'épisodes de delirium/patient, le
score MMSE a la sortie, |a variation du score MMSE entre |'entrée
en hospitalisation et la sortie du patient, le score AMTS (Abbre-
viated Mental Test Score, un test cognitif rapide pour évaluer la
possibilité de démence) a j30 et a 1 an.

Au total, 547 patients ont été randomisés entre 2014 et 2017,
278 dans le groupe BIS 35 et 269 dans le groupe BIS 50. Seize
patients ont été exclus dans le groupe BIS 35 et 16 patients dans
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le groupe BIS 50, lié a la présence d'un délirium préopératoire ou
I'absence d'évaluation de délirium préopératoire.

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients étaient
comparables entre les deux groupes. L'age médian était de
70 ans, 98 % étaient des patients ASA 3 et 2 % des patients
ASA 4. Les chirurgies concernées étaient principalement des
chirurgies digestives (73 % dans le groupe BIS 50 et 70 % dans le
groupe BIS 35), dans un contexte carcinologique (70 % dans le
groupe BIS 50 et 65 % dans le groupe BIS 35) et en chirurgie
programmée (98,8 % groupe BIS 50 et 99 % dans le groupe BIS
35). Le principal centre recruteur était la Chine, dans 75 % des
cas. L'entretien des sédations était effectué par des gaz halo-
génés dans la totalité des cas.

En analyse en ITT, I'incidence du DPO dans le groupe BIS 35 était
de 28 % contre 19 % dans le groupe BIS 50, OR 0,58 (IC 95 % :
0,38-0,88), p = 0,010. Des résultats similaires ont été retrouvés
en analyse en per-protocole, avec une exclusion du patient du
groupe d'origine lorsque le BIS variait de plus de 5 points par
rapport a la valeur cible. Le DPO survenait principalement dans
les 48 premiéres heures postopératoires. Concernant les critéres
de jugement secondaires, le nombre d'épisodes de délirium par
patient était plus faible dans le groupe BIS 50versus BIS 35, 0,45
vs. 0,77 respectivement, OR —0,32 (IC 95 % —0,45 a —0,15),
p <0,001. Il n'existait pas de différence concernant le score
AMTS entre les deux groupes a j30 ; en revanche, un score
AMTS a 1 an <6, témoin de troubles cognitifs, était plus fré-
quemment retrouvé dans le groupe BIS 35 par rapport au groups
BIS 50 (20 % vs. 9 % respectivement, p 0,001).

On peut, cependant, soulever plusieurs limites a cette étude :
d'une part, un nombre plus important de patients dans le groupe
BIS 35 a recu du midazolam en per-opératoire, a savoir 51 % des
patients du groupe BIS 35 versus 36 % dans le groupe BIS 50,
p <0,001. Deuxiemement, la gestion hémodynamique des
patients en per-opératoire reste floue. En effet, le seuil de
PAM pour chaque patient était fixé par I'anesthésiste en charge
de celui-ci, sans en connaitre précisément les objectifs fixés par
celui-ci. On observe également que I'utilisation de catéchola-
mines était plus fréquente dans le groupe BIS 35 versus BIS 50,
mais sans information sur la dose administrée en per-opéra-
toire. Pour finir, aucune donnée n'est disponible concernant la
gestion postopératoire des patients, concernant le type d'anal-
gésie utilisé ou encore le type d'unité de prise en charge du
patient.

En conclusion, une anesthésie avec objectif de BIS 50 versus
35 chez des patients ASA 3-4 en chirurgie majeure permet de
diminuer l'incidence du DPO. Ces résultats nécessitent d'étre
confirmés par de futures études devant l'influence possible de
plusieurs facteurs confondants.

Et les deux a la fois ?

Pour finir, intéressons-nous a I'essai SHARP, publié dans Anes-
thesiology en décembre 2021 [10]. Il s'agit d'une étude
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monocentrique (John Hopkins, Baltimore USA) dans laquelle
ont été inclus, entre septembre 2015 et mai 2019, des patients
de plus de 65 ans opérés d'une arthrodese lombaire prévue pour
durer moins de 3 heures (en excluant les patients présentant
une démence ou un MMSE < 24). A noter que le critére d'inclu-
sion « age » a changé en cours d'étude, la barre étant a 70 ans
initialement.

Ces patients ont été randomisés en deux groupes :

« rachianesthésie + sédation au propofol avec objectif de BIS
entre 60 et 70 ;

« anesthésie générale avec induction propofol ou étomidate,
puis entretien par halogéné, avec BIS en place et données
enregistrées pour analyses, mais moniteur caché donc
I'équipe d'anesthésie était en aveugle.

Les auteurs parlent d'un « pack » pour réduire I'exposition des
patients aux agents de I'anesthésie qui, selon leur hypothese,
permettrait de diminuer I'incidence du DPOQ, critére de jugement
principal de I'étude mesuré quotidiennement via la CAM par un
investigateur aveugle du groupe sur les trois premiers jours
postopératoires. Ce critere de jugement principal a d'ailleurs
changé (encore !) entre le premier enregistrement sur clinical-
trials.gov et la publication de I'article. Comme pour la modifica-
tion des criteres d'inclusion, les auteurs le signalent dans la
partie matériel et méthode, et le justifient par un souci de
contréle qualité sur le critére de jugement initialement choisi,
qui devait étre mesuré apres la sortie du patient. Les criteres de
jugement secondaires étaient la durée et la sévérité du déli-
rium. Le calcul d'effectif a lui aussi été revu en cours d'étude, car
l'incidence réelle du DPO s'est avérée plus faible que celle
attendue, le nombre de patients a inclure est donc passé de
190 a 218.
Finalement, 111 patients ont été inclus dans le groupe « RA
+ sédation guidée par le BIS » et 108 dans le groupe « AG non
guidée par le BIS ». Sept patients randomisés dans le groupe RA
sont passé en AG, car le niveau de la RA n'était pas suffisant pour
permettre I'intervention chirurgicale. Deux patients randomisés
dans le groupe AG ont retiré leur consentement et un a bénéficié
d'une RA.

Ces patients avaient un age médian de 72 ans, étaient majo-

ritairement des femmes et présentaient un MMSE médian a 29.

La durée médiane des interventions était de 128 minutes, le

nombre médian de niveaux de l'arthrodése était 3, les pertes

sanguines estimées médianes étaient de 300 mL. Sans surprise,
les valeurs de BIS étaient plus hautes dans le groupe « RA

+ sédation guidée par le BIS » que dans le groupe « AG non

guidée par le BIS » : 62 [interquartile range, 53-70] vs. 45 [inter-

quartile range, 41-50] ; p <0,001. La durée passée avec un

BIS < 40 était aussi significativement plus courte dans le groupe

RA + sédation : 3 min [interquartile range, 0-22] vs. 68 min

[interquartile range, 22-102] ; p < 0,001.

Concernant le critére de jugement principal, en intention de

traiter, il n'a pas été retrouvé de différence d'incidence du DPO
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entre les deux groupes : 25,2 % [28 sur 111] dans le groupe
« RA +sédation guidée par le BIS » et 18,9 % [20 sur
106] ; p=0,259 dans le groupe « AG non guidée par le
BIS », soit une différence absolue de 6,4 % (IC 95 %,—4,6-
17,4 %), et un risque relatif de 1,22 (IC 95 %, 0,85-1,76). Les
criteres de jugement secondaires étaient eux aussi non signi-
ficativement différents.

Parmi les analyses de sous-groupes réalisées, il a été mis en
évidence significativement moins de DPO dans le groupe « RA
+ sédation » pour les patients ayant un MMSE <27 (17,7 %
[3 sur 17] vs. 43,5 % [10 sur 23]), alors que l'inverse était
retrouvé chez les patients avec un MMSE > 27 (26,6 % [25 sur
94] vs. 12,1 % [10 sur 83]). De plus, chez les patients ayant recu
de la morphine intrathécale (possible dans les deux groupes),
l'incidence du DPO était plus haute dans le groupe « RA + séda-
tion » (32,5 % [25 sur 77] vs. 17,5 % [10 sur 57]), alors que
l'inverse était observé chez les patients n'ayant pas eu de
morphine intrathécale (8,8 % [3 sur 34] vs. 20,4 % [10 sur 49]).
En conclusion, une stratégie anesthésique, visant a épargner les
agents de l'anesthésie en utilisant une RA avec une sédation
guidée par le BIS, ne permet pas de diminuer l'incidence du DPO
comparée 3 une anesthésie générale sans monitorage de la
profondeur de I'anesthésie, dans ce contexte de chirurgie réglée
du rachis lombaire. Néanmoins, dans le sous-groupe des
patients avec altération des fonctions cognitives, cette stratégie
aurait peut-étre un intérét, a confirmer dans une étude spéci-
fiquement et rigoureusement dédiée.

L'analyse de la littérature récente sur le DPO nous montre donc
que plus qu'une technique en particulier, c'est une anesthésie
réalisée dans les regles de I'art, en suivant les bonnes pratiques,
qui permet de prévenir la survenue de DPO chez les patients les
plus a risque. Des pistes de prévention par des moyens phar-
macologiques sont aussi en cours d'exploration, avec notam-
ment la mélatonine qui est actuellement testée dans un essai
randomisé contrélé francais [11]. En attendant les résultats, les
médecins anesthésistes-réanimateurs de terrain doivent des
maintenant s'emparer de cette problématique pour en faire
un objectif quotidien d'amélioration de la prise en charge des
patients a risque, car le DPO ne doit pas rester uniqguement un
sujet de protocole de recherche !

Réanimation : dexaméthasone a 12 vs. 6 mg dans
les insuffisances respiratoires aigués COVID-19 :
I'occasion d'un rappel méthodologique sur les
analyses bayésiennes

Les formes graves d'insuffisance respiratoire aigué a COVID-
19 sont caractérisées par une réaction inflammatoire sévere,
et plusieurs études se sont intéressées a la place des molécules
anti-inflammatoires dans cette indication. L'essai RECOVERY [12]
a montré une baisse de la mortalité chez les patients COVID-
19 sous oxygénothérapie traités par 10 jours de dexaméthasone
a 6 mg/j. Les experts de plusieurs sociétés savantes francaises
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ont par la suite formalisé une recommandation d'utiliser la
dexaméthasone a cette posologie chez les patients COVID-
19 présentant une infection sévere [13]. L'essai COVID STEROID
2 a récemment exploré ['utilisation d'une dose majorée de
dexaméthasone, a 12 mg/j en comparaison de la posologie
habituelle de 6 mg/j, pendant une durée de 10 jours. Les
résultats de cet essai ont été publiés dans deux articles : le
premier, dans le JAMA, présentait les résultats de I'analyse
fréquentiste [14] (correspondant a I'approche « classique »),
le second, publié dans Intensive Care Medicine, présentait les
résultats d'une analyse bayésienne prévue a priori [15].
L'objectif de cette partie est de réaliser un bref rappel métho-
dologique concernant les analyses bayésiennes en utilisant les
résultats de cet essai selon les deux analyses, et ce, afin de
I'illustrer.

Analyse fréquentiste de I'essai COVID STEROID 2

L'essai COVID STEROID 2 était un essai controlé, randomisé, en
double aveugle, réalisé dans 26 hdpitaux de quatre pays (Dane-
mark, Inde, Suede et Suisse). Il étudiait deux posologies de
dexaméthasone : 6 mg et 12 mg, pour une durée de 10 jours.
Les patients inclus présentaient une infection a SARS-CoV-2,
avaient plus de 18 ans, et recevaient : (1) au moins
10 litres/min d'0, (quel que soit le mode de délivrance) ; ou
(2) de la ventilation non invasive ou de la CPAP ; ou (3) étaient
intubés. Le critere de jugement principal était le nombre de
jours en vie sans support de réanimation (sans ventilation
invasive ni vasopresseurs ni épuration extrarénale) a j28. Parmi
les criteres de jugement secondaires figuraient la mortalité
3 j28 ainsi que le nombre de patients ayant présenté au moins
un effet indésirable grave. Pour I'analyse du critere de jugement
principal, 491 patients étaient dans le groupe 12 mg/j et
480 étaient dans le groupe 6 mg/j. A j28, le nombre de jours
médian sans support de réanimation était de 22,0 jours (IQR
6,0-28,0 jours) dans le groupe 12 mg/j vs. 20,5 jours (IQR 4,0-
28,0 jours) dans le groupe 6 mg/j, avec une différence
moyenne ajustée a 1,3 jours [IC 95 %, 0-2,6 jours] qui n'étaient
pas statistiquement significative (p = 0,07). Il n'existait pas de
différence de mortalité a j28 : 27,1 % dans le groupe 12 mg/j
(133/491 patients) et 32,3 % (155/480 patients) dans le
groupe 6 mg/j, le risque relatif ajusté était de 0,86 [IC 99 %
0,68-1,08] (p = 0,10). Il n'y avait pas de différence entre les
groupes sur le nombre de patients ayant présenté des effets
indésirables graves.

Les auteurs ont conclu que la dexaméthasone a 12 mg/j n'aug-
mentait pas de maniére statistiquement significative le nombre
de jours sans support de réanimation a j28, mais soulignaient
que I'essai manquait potentiellement de la puissance statistique
(capacité a mettre en évidence une différence si elle existe
vraiment) nécessaire a identifier une différence.
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L'analyse bayésienne

La méthode d'analyse statistique dite « fréquentiste », présen-
tée ci-dessus, est la plus fréequemment employée et la plus
familiere de nos lecteurs. Elle permet d'obtenir des résultats en
termes de p-values et d'intervalles de confiance a 95 % afin de
répondre a une hypothése statistique formulée a priori. Cette
méthode d'analyse expose au risque de dichotomisation des
résultats (significatif vs. non significatif) ainsi qu'a des biais de
publication [16]. Depuis 2018 et la ré-analyse bayésienne de
I'essai EOLIA (ECMO veino-veineuse dans le SDRA sévere) [17],
plusieurs essais ont été ré-analysés selon une méthode dite
bayésienne et certains essais cliniques présentent maintenant
uniquement des analyses bayésiennes [18]. Cependant, l'inter-
prétation peut sembler complexe, bien qu'elle soit en réalité
assez proche du raisonnement clinique médical habituel. Nous
faisons ici un bref rappel, pour une revue plus détaillée, vous
pouvez lire une revue méthodologique publiée récemment par
Van de schoot et al. [19].

Les analyses bayésiennes rapportent les résultats sous la forme
de probabilités d'obtenir un effet d'un traitement (par exemple,
la probabilité que le traitement diminue la mortalité de 5 % ou
de 10 %), en intégrant les données de I'étude tout en les
pondérant grace aux données de la littérature préexistantes.
Pour réaliser une analyse bayésienne, plusieurs parametres
représentés sous forme de distributions de probabilité sont
définis : le prior (probabilité a priori), la vraisemblance et le
posterior (probabilité a posteriori).

Le prior correspond a la probabilité supposée de l'effet du
traitement, avant I'étude. Ce prior repose sur des données
expérimentales, des données cliniques provenant d'études
antérieures, mais aussi des avis d'experts. En d'autres mots, il
permet d'intégrer a l'analyse l'intensité avec laquelle le cher-
cheur (avec les données de la littérature) et le clinicien (avec son
expertise clinique) croient en l'intervention qui est évaluée.
Plusieurs priors sont systématiquement définis : certains repo-
sent ainsi sur les données de la littérature, les autres sur des
probabilités arbitraires plus ou moins optimistes concernant
I'effet du traitement (figure 7A). Le plus souvent, on utilise
des priors peu ou non informatifs, ce qui permet de limiter
I'influence du prior sur le posterior et donc d'éviter d'influencer
de maniere majeure les résultats.

La vraisemblance correspond a la probabilité d'observer les
données de I'étude en fonction de chaque valeur possible du
parametre étudié : elle résume les données acquises par I'essai
clinique.

Enfin, on utilise un modéle bayésien pour obtenir le posterior,
qui correspond a la probabilité de I'effet du traitement, en
fonction des données du prior et des données de I'étude (la
vraisemblance) (figure 1B).

Les analyses bayésiennes ont comme différence de présenter
les résultats sans dichotomisation, ce qui peut rendre plus
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intuitive l'interprétation pour les cliniciens. Par ailleurs, dans
les analyses fréquentistes, les données de la littérature sont en
général confrontées aux données de I'étude dans le paragraphe
Discussion ; dans les analyses bayésiennes, ces données de la
littérature peuvent étre intégrées directement dans I'analyse
statistique sous la forme de priors.

Ce schéma de prior, vraisemblance et posterior correspond
a celui utilisé lors de la réalisation d'un test diagnostique : avant
de réaliser un test, il existe une probabilité pré-test (équivalent
du prior), puis la probabilité d'obtenir le résultat du test qui
dépend de sa sensibilité et de sa spécificité (équivalent de la
vraisemblance) et, enfin, la probabilité post-test, c'est-a-dire les
valeurs prédictives positive et négative (équivalent du poste-
rior) [20].

Si cette méthode peut paraitre étonnante, car modifiant a priori
les résultats d'une étude sur les croyances de ceux qui la
réalisent, elle est pourtant trés proche de notre approche cli-
nique quotidienne. Ainsi, face a un patient fébrile et qui a une
toux purulente, je suspecte fortement une pneumopathie bac-
térienne. Si je réalise une radiographie du thorax et qu'elle ne
montre pas de foyer, alors il est possible que je prescrive quand
méme un antibiotique : je le fais, car je crois fortement a mon
diagnostic (j'ai un prior trés en faveur de I'existence de mon
diagnostic).

Analyse bayésienne de I'essai COVID STEROID 2

L'analyse bayésienne de I'essai COVID STEROID 2 permet ainsi
d'illustrer notre propos. Dans ce travail, les auteurs utilisent les
mémes données individuelles et les mémes criteres de juge-
ments que dans I'analyse fréquentiste : seule la méthodologie
statistique change. Les auteurs ont choisi différents priors :
I'analyse principale a utilisé un prior peu informatif, (avec
peu d'influence par rapport aux données de I'étude dans la
constitution du posterior). Les analyses de sensibilité utilisaient
un prior sceptique, c'est-a-dire qui va diminuer I'effet du trai-
tement dans la constitution du posterior. Aucun prior reposant
sur la littérature n'a été établi, compte tenu de I'absence de
données.

Concernant le critere de jugement principal analysé avec le prior
peu informatif, la différence moyenne de jours sans assistance
328 était de 1,3 jours (intervalle de crédibilité —0,3 a 2,9 jours),
ce qui correspondait a une probabilité d'obtenir un bénéfice quel
qu'il soit avec la dexaméthasone 12 mg/j de 94,2 %. La pro-
babilité d'obtenir un bénéfice cliniquement significatif, défini
comme le fait d'avoir > 1 jour en plus sans assistance, était de
63,9 %. La probabilité d'avoir un effet délétere cliniquement
significatif avec la dexaméthasone 12 mg/j était de 0,3 % sur le
critere de jugement principal. Lorsque I'on s'intéresse a I'effet de
la dexaméthasone sur la mortalité a j28 en utilisant le prior peu
informatif, les probabilités d'obtenir un bénéfice, quel qu'il soit,
ou un bénéfice cliniquement significatif (diminution du risque
absolu > 2 %) sont respectivement de 94,8 % et 80,7 %. A
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FIGURE 1

Exemples de priors (A) et de posterior (B) de I'effet d'un traitement sur le risque relatif de mortalité

A. Dans une analyse bayésienne, plusieurs priors sont étudiés afin de correspondre aux différentes croyances de la communauté clinique sur le sujet étudié. Le pourcentage
indiqué pour chaque prior correspond a l'aire sous la courbe située a gauche de la ligne verticale. Ilindique la probabilité que le parametre étudié (ici le risque relatif) soit inférieur
a 1. La largeur de chaque distribution (la variance) représente le niveau de certitude de I'effet du traitement

B. Dans cet exemple, le posterior est en faveur d'un effet favorable du traitement, avec une probabilité de 89 % d'un effet positif (aire sous la courbe a gauche du trait vertical
indiquant un risque relatif 3 1). L'aire sous la courbe & gauche de la bande jaune correspond a la probabilité d'obtenir une réduction du risque relatif cliniquement significative,
c'est-a-dire, dans cet exemple, un risque relatif inférieur a 0,9 (ici la probabilité est de 73 %). Inversement, la probabilité d'obtenir une augmentation du risque relatif
cliniquement significative correspond & I'aire sous la courbe a droite des bandes jaunes (ici la probabilité est de 3 %)

contrario, la probabilité d'avoir un effet délétere avec la dexa-
méthasone était de 0,9 %. Les résultats obtenus en utilisant des
priors sceptiques (contre I'effet de la dexaméthasone) étaient
globalement équivalents a ces résultats.
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Ainsi, s'il n'existait pas de différence statistiquement significa-
tive au cours de l'analyse fréquentiste entre les effets de la
dexaméthasone a 12 mg/j et 6 mg/j, I'analyse bayésienne
(prévue a priori) a permis d'interpréter d'une autre maniére
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les données acquises au cours de I'étude. En effet, elle identifie
une forte probabilité de bénéfice de la dexaméthasone

a 12 mg/j, et une faible probabilité d'effet délétere. Une des

limites de cet essai est le faible nombre de patients (10 %)
traités par antagonistes des récepteurs de I'lL-6 : il n'est donc pas
possible de conclure sur les effets de la majoration de la poso-
logie de dexaméthasone chez ces patients. Plusieurs essais
comparant différentes posologies de corticoides chez les
patients COVID-19 sont en cours ou en attente de publication,
et seront inclus dans une méta-analyse prospective [21]. Si
I'analyse bayésienne permet d'obtenir une nouvelle analyse
et une nouvelle présentation des études randomisées, I'absence
de valeur de p peut rendre difficile la conclusion, voire favoriser

teur, Toulouse).

liens d'intéréts.

l'interprétation en fonction de certaines convictions. Ainsi, il
faudra a I'avenir définir comment positionner cette nouvelle
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