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C’est quoi un biomarqueur?

“A characteristic that is objectively measured and
evaluated as an indicator of normal biologic
processes, pathogenic processes, or pharmacologic
responses to a therapeutic intervention”

BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP.CLIN PHARMACOL THER 2001,69:89-95



C’est quoi un biomarqueur?

o

Une donnée qui peut étre mesurée objectivement,
et évaluée comme indicateur d’'un processus
biologiqgue normal, pathologique

ou une reponse pharmacologiques a une intervention thérapeutique”

BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP.CLIN PHARMACOL THER 2001,69:89-95



A quol ca sert

* Diagnostic

* Pronostic

e Stratification risque
* Surveillance

* Monitoring

Troponine dans le SCA
Troponine dans I'EP
Troponine en post op
Troponine post SCA
Pharmaco



Evaluation

e Association
e Discrimination
e Classification



Les bases

* Cas simple: dichotomie BM et maladie

Maladie
Biomargueur Malade Sain
Positif a (VP) b (FP)

Megatif c (FN) d (VN)




Application

Maladie
Biomargueur Malade Sain
Positif a (VP) b (FP)
Mégatif c (FM) d (VN)
e Sensibilité : a/(a+c) * Proba que M+ ait BM+

e Spécificité : d/(d+b) * Proba que M- ait BM-



Application au SCA

Sensibilité : proba que M+ ait BM+
Spécificité : proba que M- ait BM-

* Que privilégier?
* Diagnostic VIH:
— Dépistage, Banque de sang : Sensibilité+++
Exclure le diagnostic
— Confirmation en service spécialisé : Spécificité+++
Confirmer le diagnostic



En pratique

* Quelle application concrete de Sens / Spé?
Sensibilité : proba que le test soit + chez les malades

Spécificite : proba que le test soit — chez les non malades

AUCUNE!

Suspicion de maladie, et test positif. Sensibilité = 95 % et alors?



Comment interpréter le résultat

Maladie
Biomarqueur Malade Sain
Positif a (VP) b (FP)
Négatif ¢ (FN) d (VN)
* \VVPP: a/(a+b) * Proba que si BM+, alors M+
 VPN: d/(c+d) * Proba que si BM-, alors M-

=> La vraie vie de clinicien, raisonner a partir de la valeur.



Diagnostic Variable
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Laquelle choisir?

Tout dépend du contexte! (Gravité, traitement, ...)
Embolie pulmonaire : VPN avant I'angioTDM
SCA chez le vieillard : VPP avant la coro?



Un exemple
PCT et méningite bactérienne

Maladie
Biomarqueur Malade Sain
Positif 34 (VP) 0 (FP)
Négatif 1 (FN) 218 (VN)

Table 4 Diagnostic value of the various parameters studied

C5F parameters

Serum parameters

CSF/serum ratio

MNeutrophil/ Protein Glucose Lactate g/ CRP Glucose CSF/ Lactate CSF/
mm® g/L mmol/L mmol/L ml mg/l serum serum
Sensitivity 0.80 0.89 (.97 (.94 085 0.84 079
Specificity 085 0.93 0.49 097 0.84 0.89 0.89
Positive predictive 047 0.67 0.92 082 044 0.98 052
value
Megative predictive 096 0.98 0.71 (.99 097 056 0497

value

Bon marqueu

r, bien discriminant.

Trop beau pour étre vrai?

Viallon et al. Critical Care 2011



'intervalle de confiance

—_
e Une étude = un résultat sur I’échantillon testé.

* Reproductibilité?

 |’intervalle de confiance a 95%
Si je refais cette etude j'ai 95% de chance d’avoir un
résultat dans cet intervalle

* Ici: VPN =99.5%, IC95% [97% - 100%]
* Laisser passer 3% de méningites bactériennes?
* Pas de réponse simple.



Niveau 2 : Lapproche bayesienne

Maladie
Biomargueur Malade Sain
Positif a (VP) b (FP)
Megatif c (FN) d (VN)

* RV+:Se/(1-Spe)
* RV-:(1-Se)/Spe

En fonction de la probabilité pré test




Normogramme de Fagan
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Normogramme de Fagan
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Discrimination

—— =
e Courbe ROC (Receiving Operator Characteristics)

— Series de paires (Sens, 1 -Spe, )

— Obtenues en fixant le seuil consécutivement a la valeur de
chaque mesure de la population

— Chaque point = 1 dosage / 1 patient,
Se et Spe determinées sur cette mesure



Exemple de ROC

Sensibilité : proba que M+ ait BM+ Spécificité : proba que M- ait BM-
Cas du plus mauvais biomarqueur : le pif (Nombre aléatoire 1-10 par exemple)

On fixe le seuil sur les différents résultats . *
0 : 100% que M+ ait un résultat positif, (1,1) *
0% que M- ait un résultat negatif NS *
1:90% que M+ ait un résultat positif, 0909) | B
10 % que M- ait un résultat negatif I *
2 : 80% que M+ ait un résultat positif, (0.8.0.8) v *
20% que M- ait un résultat negatif
10 : 0% que M+ ait un résultat positif, 0,0) *
100% que M- ait un résultat negatif
C“ 1-spécificité 1



Exemple de ROC

Sensibilité : proba que M+ ait BM+ Spécificité : proba que M- ait BM-

Cas du meilleur biomarqueur du monde: <5 pas malade; >5 malade
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0 : 100% que M+ ait un résultat positif, (1,1)
0% que M- ait un résultat negatif

“Q

1:100% que M+ ait un résultat positif, (x1,1) i

x1 % que M- ait un résultat negatif I
2 : 100% que M+ ait un résultat positif, 02, 1) v

X2 % que M- ait un résultat negatif
6 : y6% que M+ ait un résultat positif, (0.y6)

100% que M- ait un résultat negatif
7 1 y7% que M+ ait un résultat positif, (0,y7) 1-spécificité 1

100% que M- ait un résultat negatif



Evaluation ROC

* Aire sous la courbe ROC (C-stat, AUCroc)
* EntreOet 1. Le hasard=0.5,letop=1

 >0.90 => excellent, >0.75 => bon.



Application




Application
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Conclusion

* Toujours en fonction du contexte!
— Probabilité pre test
— VPN ou VPP selon que I'on veut exclure ou confirmer
— Discrimination selon courbe ROC
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= Post-test Post-test
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Moe et al. Circulation 2007 Korenstein et al. BMC 2007



