CHAPITRE IX
LES ETUDES DE STRATEGIES DIAGNOSTIQUES

Muriel Rabilloud, René Ecochard, Gilles Landrivon

Les examens cliniques ou paracliniques sont uilisé

1 - Soit pour savoir si le patient est porteur d'affection (par exemple, I'échographie po
lithiase vésiculaire), afin, si le test est posiienvisager un traitement (ici, la chirurgie).

2 - Soit pour quantifier la valeur d'un paramépar(exemple, la digitalinémie au cours (
traitement digitalique) afin d'adapter une théraioee (ici, la posologie du tonicardiaque).

3 - Soit pour visualiser des structures normalegainologiques (par exemple, le rég
vasculaire avant une intervention chirurgicaleaaténienne, ou une lithiase du choléda
au cours d'un cathétérisme rétrograde de la papille

4 - Soit enfin pour déterminer I'ampleur d'uneiatée afin d'établir un pronostic sans qu'i
découle de décision thérapeutique.

La plus grande partie de ce chapitre concernduat&n 1. Les situations 2 et 3 sont trai
dans le chapitre XIV sur les instruments de mediaesituation 4 se rapproche de la situa
1 (notions de sensibilité et de spécificite, ...) sngien écarte par I'absence de décis
l'issue du résultat.
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| - LE TEST DIAGNOSTIQUE REPLACE DANS SON CONTEXTE

Dans ce paragraphe, nous allons planter le dénonteoduisant les termes de probabilité
pré-test, sensibilité, spécificité, probabilité ptest, seuil de traitement et utilité.

Tout examen trouve sa place dans une histoiregitesfjui commence par un symptdome, ou
un examen de dépistage réalisé en l'absence dedappel.

En amont du test diagnostique il y a un contexteqtie (age, sexe, antécédents, symptomes
déja présents, éventuellement résultats d'aut@sexs) qui permet d'établir une probabilité
d'existence de la maladie (avant de réaliser kediagnostique étudié). Cette probabilité est
appeléegrobabilité pré-test.

Un résultat positif du test va changer votre auisl'gtat du patient, la probabilité d'existence
de la maladie étant plus élevée dans ce cas, néb@vee devant un résultat négatif. La
probabilité que le patient soit porteur de la miglasbnnaissant le résultat du test est appelée
probabilité post-test

Parfois, la probabilité de la maladie sachant quiest est positif est de 100 % (égale a 1).
C'est le cas si le test n'a aucun faux positif, pample I'histologie avec présence de tissu
néoplasique sur une biopsie. Cet examen aspgeificité de 100 % (probabilité que le test
soit négatif en I'absence de cancer).

Parfois, la probabilité de la maladie sachant guest est négatif est nulle (égale a 0). Le test
a completement éliminé I'hypothése d'atteinte 'péfettion recherchée car il n'y a aucun faux
négatif. C'est le cas par exemple du scanner almdbmpour le diagnostic de masse kystique
rénale, ce dernier examen ayant geasibilité de 100 % (probabilité que le test soit négatif
en présence de la maladie).

Le plus souvent, la probabilité post-test est difde de O ou de 100%. Elle dépend du
contexte clinique (probabilité pré-test) et de lmlgé du test. Si le test est tres spécifique et
gu'il revient positif, 'information apportée par test pour affirmer la présence de la maladie
est importante et entraine une augmentation impierde la probabilité d’avoir la maladie.

Il se peut que le test, qu'il soit positif ou néfgate change pas la décision thérapeutique.
Quelle serait alors sartilité dans la situation 1 définie dans l'introductionctiapitre (savoir
si le patient est porteur d'une affection, afimdisager un traitement si le test est positif) ?

En effet, pour chaque action thérapeutique ou distigpue invasive, le clinicien a un seuil de
probabilité en dessous duquel il s'abstient. Oréafise pas une biopsie mammaire pour des
images banales de mammographie en I'absence d'i@@na palpation. Ce seuil est le plus
souvent appeléeuil de traitement Il dépend du bénéfice global que l'on attend de
l'intervention. Chaque geste thérapeutique ou distigue invasif a un bénéfice global,
résultat de I'équilibre entre I'amélioration poiglie de I'état de santé et les effets secondaires
possibles.

La mise sous anticoagulant en cas de suspiciorbdl@rpulmonaire est une décision dans
lagquelle interviennent le risque d'hémorragie didaéfice apporté par le traitement. Le seuil
de traitement est bas dans le cas de I'emboliegnaire. Des qu'il y a une probabilité de 10 a
20 % d'embolie pulmonaire (voire moins) la décisshprise d'immobiliser le patient et de le
décoaguler en attendant la réalisation des exanmmplémentaires. Ce seuil bas est di d'une



part a la gravité des complications évitées pamaieement et d'autre part a la relative sécurité
d'un traitement anticoagulant bien conduit.

Au contraire, lorsque le geste est lourd de coresécgs, telle une gastrectomie totale ou une
amputation, on attend un niveau élevé de probakldlgxistence de la maladie (par exemple,
gastrite de Ménétrier, tumeur osseuse maligne, ouy ptervenir. Si l'incertitude demeure,
on préfere, en effet, différer le geste et reprenels examens complémentaires.

Si la probabilité de maladie dépasse largementud de traitement, ce dernier est entrepris
sans réaliser d'autres examens paracliniques, ‘qot, ren effet, aucune chance de faire
changer l'indication du traitement. Un résultatatégserait étiqueté faux négatif, le reste du
contexte étant trop accusateur pour que cet exgumege faire changer le diagnostic. Face a
un cordon sous-cutané rouge et douloureux, la fbl&uperficielle est affirmée et le
traitement est mis en place. Une phlébographie alerawrait I'intérét d'éliminer une atteinte
profonde mais ne remettrait pas en cause l'atteurerficielle qui serait donc traitée. Le test
concerné (ici, la phlébographie) a donc comme éhtéde montrer I'extension de I'atteinte, non
de faire évoluer la probabilité de phlébite supezfie. En effet, négative ou positive, elle n‘a
pas la possibilité d'infléchir le diagnostic sudiisment pour remettre en cause le traitement.
Sa sensibilité est insuffisante pour qu'un résuitgatif abaisse la probabilité post-test en
dessous du seuil de traitement.

Il est de coutume (et exact) de dire qu'un tegjraiatique ne doit étre réalisé que s'il a une
chance de faire passer la probabilité de maladi#'aidre c6té" du seuil de traitement, c'est-
a-dire de changer la décision. Devant un bilan loowth évocateur d'insuffisance surrénale,
on ne réalise pas de test a I'eau. Celui-ci n'&ffgt aucune chance de faire changer de
diagnostic car il a trop de faux négatifs. A I'ises dans le suivi d'un patient en neurologie,
la percussion du tendon d'Achille sera utiliséepéate du réflexe a ce niveau ayant une

spécificité suffisante pour que sa positivité déche un bilan complémentaire.
I — L'EVALUATION D'UN TEST DIAGNOSTIQUE
A — Les études d’évaluation d’un test diagnostique
1 — Les difféerentes phases d’évaluation

Comme pour I'évaluation de I'efficacité d’'un nouveaédicament, il est possible de définir 3
phases dans I'évaluation d’un nouveau test diagnest

La premiére phase, appelée aupbiase exploratoire correspond a la phase précoce
d’évaluation d’'un nouveau test. L'objectif est davair si ce test peut avoir un intérét
diagnostique. Il s’agit par exemple de vérifier qu'nouveau biomarqueur a une valeur en
moyenne plus élevée chez les malades que cheofemalades et qu'il fait mieux que le
simple hasard pour prédire I'existence de la malaélice stade, les études réalisées doivent
permettre d’obtenir une réponse rapide pour déddegyoursuivre I'évaluation ou de passer a
autre chose.

La deuxieme phase, appelée auysisase de challengea pour objectif de mesurer les
performances diagnostiques d’'un nouveau test d#fieésetts sous-groupes de malades et de
non-malades. Les performances diagnostiques dstnstent quantifiees par sa sensibilité et
sa spécificité pour les tests ayant une réponskottimique, ou par les sensibilités et
spécificités associées aux différents seuils datipis pour un test ayant une réponse



ordinale ou continue. On dit classiquement questsbilité et la spécificité sont les qualités
intrinseques d’'un test car elles ne font pas imervia prévalence de la maladie. La
sensibilité est estimée chez les malades et lafgitécchez les non-malades. En revanche,
elles dépendent souvent des caractéristiques dagesaou des non-malades. Par exemple, la
sensibilité de la mammographie pour le diagnosticahcer du sein dépend de la taille de la
tumeur. Elle est plus faible dans une populatiofedenes dépistées que dans une population
de femmes venant en consultation spécialisée dade plus avancé de la maladie. Au cours
de cette phase d’évaluation, le nouveau test pgaledent étre comparé aux autres tests
existants.

La troisieme phase, appelée augdiase clinique, a pour objectif de mesurer les
performances diagnostiques d’'un nouveau test de dmmparer aux autres tests dans la
population ciblée. Cela implique que l'étude poste un échantillon représentatif de la
population dans laquelle le test va étre utilisgurRes tests nécessitant une interprétation par
un lecteur tels que les examens d’'imagerie médidagst également nécessaire de realiser
'étude avec un échantillon représentatif des miédegui seront amenés a lire 'examen.
C’est également a cette phase précédant l'utitisadu test en pratique clinique, que le seulil
de positivité et I'impact du choix du seuil sursknsibilité et sur la spécificité sont étudiés
pour les tests avec une réponse ordinale ou cantinu

2 — Les différents types d’étude

Les principaux types d’étude que l'on retrouve denslomaine de I'évaluation des tests
diagnostiques sont des études de type cas-ténumesétudes de type cohorte et des essais
cliniques randomiseés.

Les études de type cas-témoins

Ces études sont appelées études de type cas-tépaviriersque les sujets entrent dans
I'étude, leur statut malade ou non malade est coBlies reposent sur la constitution d’'un
échantillon de sujets dont on sait qu’ils ont lalade et de facon indépendante d'un
échantillon de sujets dont on sait qu’ils n'ont pagnaladie. Le test a évaluer est ensuite
mesuré dans le groupe des sujets malades et dgnsulege des sujets non malades. Ce type
d’étude est utilisé a la phase exploratoire dealdéation d’'un nouveau test. Les sujets inclus
dans I'échantillon de malades sont souvent a uhestasez avancé de la maladie, alors que
les sujets inclus dans I'échantillon de non-malast@s souvent des sujets sains qui n’ont
aucune pathologie pouvant mimer la maladie que ¢loerche a diagnostiquer. Cela aboutit
souvent a une surestimation des performances ditignes du test a évaluer. Ce type
d’étude est également utilisé a la phase de clydlear il permet de constituer des groupes
de sujets malades a différents stades de la matadies groupes de sujets non malades avec
des caractéristiques différentes par exemple emeted’age ou de comorbidités.

Les études de type cohorte

Ces études sont appelées études de type cohottestpre les sujets sont inclus dans I'étude,
leur statut malade ou non-malade n’est pas conmu.éthantillon représentatif de la
population dans laquelle le test va étre utiligécesstitué. Les sujets inclus dans I'étude ont
tous le test a évaluer et leur statut malade oumnalade est déterminé de fagon indépendante
du résultat du test. La détermination du statutad&lou non-malade nécessite de disposer
d'un test de référence parfait appel@d standard(regle d'or). L'étude CASS [1] est un
exemple d’étude de type cohorte. Dans cette étudeichantillon de 1465 hommes pour



lesquels il existe une suspicion de coronaropahéeé constitué. L'objectif de I'étude était
d’évaluer les performances de I'épreuve d’effortdetla douleur thoracique recherchée a
l'interrogatoire pour faire le diagnostic de cormzathie. Tous les sujets inclus dans I'étude
ont eu, outre les 2 tests a évaluer, une cororapbgr permettant de les classer dans le
groupe des sujets ayant une coronaropathie ou ldagsoupe de sujets n‘ayant pas de
coronaropathie. Ce type d’étude est surtout utdidéd phase clinique de I'évaluation d’'un
test. A ce stade de I'évaluation, il est recommatelérivilégier les études multicentriques
pour augmenter la représentativité de I'échantiéardié.

Les essais cliniqgues randomisés

Lorsqu’il n’existe pas dgold standardparfait, I'évaluation d’un nouveau test peut seefa
par un essai clinique randomisé avec un bras qonesnt a la stratégie diagnostique et
thérapeutique habituelle et un bras qui integmeoleveau test dans la stratégie diagnostique et
thérapeutique. Dans ce type d’étude, le critéreédaltat est un critére clinique. Le test sera
jugé performant si le résultat clinique est sigrfivement meilleur dans le bras incluant le
nouveau test. Ce type d’étude permet égalementldiér 'impact de l'introduction du test
dans la stratégie diagnostique et thérapeutique.

B — L’évaluation des performances d’un test dasgigue
1 — Sensibilité et spécificité

La sensibilité et la spécificité d’'un test sont gesbabilités conditionnelles. La sensibilité est
la probabilité que le test soit positif (en favelerla maladie) sachant que le sujet est malade.
Il s’agit de la capacité du test a identifier lealades. La spécificité est la probabilité que le
test soit négatif (pas en faveur de la maladiefhaatcque le sujet n'a pas la maladie. Il s’agit
de la capacité du test a identifier les non-malades

Leur estimation peut étre obtenue a partir dedteswd’une étude de type cas-témoins ou de
type cohorte présentés sous forme d'un tablea@ g@rableau 1). Il y a quatre résultats
possibles en fonction du résultat du test et dtstaés-a-vis de la maladie. Le résultat du test
est positif et le sujet est malade, il s’agit diuai positif (VP). Le résultat du test est négatif
et le sujet est malade, il s’agit d’'un faux néggiiN). Le résultat du test est négatif et le sujet
est non-malade, il s’agit d’'un vrai négatif (VN)e tésultat du test est positif et le sujet est
non-malade, il s’agit d'un faux positif (FP).

La sensibilité est estimée chez les malades gaolzortion de tests positifs\%

e s . , . ... .VN
La spécificité est estimée chez les non-maladetagaoportion de tests negatlfm

Il s’agit des valeurs les plus probables de selitgilet spécificité du test compte tenu des
données observées (estimations du maximum de rnrhiaece). Elles sont obtenues par une
lecture verticale du tableaw2.

Les résultats de I'étude CASS ont permis d’estilmeensibilité et la spécificité de la douleur
thoracique pour faire le diagnostic de coronardpatlans une population de sujets a risque
(Tableau 2).
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La sensibilité de la douleur thoracique était eééra :10 = 9470

e
~

La douleur thoracique était présente (positivekaokviron 95% des patients porteurs d’'une
coronaropathie.

La spécificité de la douleur thoracique était esgra :%Z = 446%
Z

La douleur thoracique était absente (négative) @rezron 45% des sujets n‘ayant pas de
coronaropathie.

2 — La courbe ROC et 'aire sous la courbe ROC

On peut distinguetrois types de réponse pour les tests diagnostiqudsa réponse peut étre
dichotomique comme pour la douleur thoracique. La réponse g ordinale ou
guantitative continue. Un exemple de test avec une réponse ordinalke esore BIRADS
développé par le college américain de radiologis’algit d’'un score a 5 niveaux qui permet
de classer les mammographies en fonction du demuspicion de cancer. Les marqueurs
biologiques tels que les PSA pour le diagnosticatecer de la prostate, sont des exemples de
tests avec une réponse quantitative continue.

A la phase précoce de l'évaluation des tests avemeu réponse dichotomiquela
performance est mesurée par la sensibilité et dgifigité. Avec une réponse ordinale ou
guantitative continue, il n'est pas possible deumdsr la performance diagnostique par
l'estimation d’'une sensibilité et d'une spécificitd existe autant de sensibilités et de
spécificités que de seuils de positivité possibles.courbe ROC (de I'anglais Receiver
Operator Characteristic) permet de représenteglédion entre la probabilité que le test soit
positif chez les malades (sensibilité) et la praiiébque le test soit positif chez les non-
malades (1-spécificité).

L’étude de Hall FM et al. [2] portait sur 400 femsnayant eu une biopsie du sein pour
suspicion de cancer a la mammographie et une paipabrmale. Parmi ces femmes, 119
avaient un cancer du sein. Les auteurs ont relmmE®mographies sans avoir connaissance
du résultat de la biopsie et les ont classées $eldagré de suspicion de cancer (Tableau 3).
Selon le seuil de positivité choisi pour classes lreammographies comme positives, la
sensibilité et la spécificité évoluent en sens lig@eSi seules les mammographies avec un
haut degré de suspicion de cancer sont classéaneusitives, la sensibilité est faible car il
y a beaucoup de faux négatifs. Au contraire, lxifip#é est élevée car il y a peu de faux
positifs. Plus le seuil de positivité choisi ess baeilleure est la sensibilité et moins bonne est
la spécificité. A partir des données observéesufEid), il est possible d’estimer la sensibilité
(Se) et la spécificité (Sp) de la mammographie prhaque seuil dans une population de
femmes ayant une suspicion de cancer.

- Mammographie considérée comme positive pour lepiGgoss hautes de cancer et
comme négative pour les suspicions moyennes, l€géminimes:

a7

(a) Se=E =0,39 1-Sp:1—[281'6 j 275

—— |=1-——=1-0,979= 0,02
281 281



- Mammographie considérée comme positive pour lgsigoss hautes ou moyennes

b) se=22%-087  1-sp=1-[28126*11D)_; 158 ) 56=0,44
11¢ 281 281
- Mammographie considérée comme positive pour lepiGoss hautes, moyennes ou
légeres
(©) Se=233-0,95 1-sp=1-( 281 (6+117*3D) ) 1211 4 43-0,57
11¢ 281 281

Si toutes les mammographies sont considérées cqositves, toutes les femmes ayant un
cancer sont bien classées (Se=1), mais touteselasnés n’'ayant pas de cancer sont
faussement positives (Sp=0). A l'autre extrémegids les mammographies sont considérées
comme négatives, toutes les femmes n'ayant pasmtsec sont bien classées (Sp=1), mais
toutes les femmes ayant un cancer sont faussenggatives (Se=0). A partir de chaque
couple (sensibilité, 1- spécificité) estimé powg thfférents seuils observés, il est possible en
reliant les points de construire la courbe ROC eioupe (Figure 1) permettant de représenter
la performance diagnostique globale de la mammaddgai I'on considere que la mesure du
degré de suspicion de cancer est un continuum ¢amtr®rmalité et le cancer certain, la
courbe en pointillé représente la courbe ROC dudaure latente quantitative continue d’ou
est issue la réponse ordinale observée.

Plus la courbe ROC se rapproche de I'angle supégauche correspondant a une sensibilité
de 1 et une spécificité de 1, meilleure est lagyeréince globale du test. Au maximum un test
guantitatif dont la courbe ROC passe par le poinsehsibilité 1 et spécificité 1, est gold
standard parfait. Dans ce cas, les distributions des valalrez les malades et les non-
malades ne se recouvrent pas et tous les sujdtbisonclassés. Cet idéal rarement atteint est
symbolisé par le soleil sur la figure 1.

Un test diagnostique dont la courbe ROC est sutidgonale, est un test pour lequel la
probabilité d’avoir une réponse positive chez ledades est égale a la probabilité d’avoir une
réponse positive chez les non-malades quel quéesséuil de positivité. Il ne fait pas mieux
gue le hasard. La piece de monnaie symbolisedatgn que I'on aurait en jetant une piéce
et en décidant que le test est positif chaquedoésl’'on tombe sur face et négatif chaque fois
gue I'on tombe sur pile (Se=0,5 et 1-Sp=0,5).

symbolise les aptitudes diagnostiques du docteunckKncher & Jules Romain. Le
médecin affirmant que "tout bien portant est unadalqui s'ignore" a une sensibilité parfaite
mais inquiete inutilement tous les bien-portangssgecificité est nulle.

La performance diagnostique globale du test estitaa meilleure que la courbe ROC
s’éloigne de la diagonale. Elle se quantifie pastimation de l'aire sous la courbe. Un test
dont la courbe ROC est sur la diagonale et qudoiac pas d’intérét diagnostique, a une aire
sous la courbe de 0,5. Elle peut s’interpréter cenarprobabilité qu’un sujet malade ait une
valeur du test supérieure a celle d'un sujet noladea lorsqu’une valeur élevée du test est en
faveur de la maladie. Le test est d’autant meilleour discriminer les malades des non-
malades que son aire sous la courbe se rapproche de



Une méthode non paramétrique d’estimation de I'sings la courbe consiste a calculer pour
toutes les paires (malade, non malade), la prapode paires pour lesquelles la valeur du
test chez le sujet malade est supérieure a lawvdietest chez le sujet non malade, lorsqu’une
valeur élevée du test est en faveur de la malddi€agit de la statistique de Mann et
Whitney. L’aire sous la courbe ROC de la mammogepbur faire le diagnostic de cancer
du sein dans I'étude de Hall FM et al. est esti@ék81 avec un intervalle de confiance a
95% compris entre 0,76 et 0,85. La mammographiesigmificativement mieux que le hasard
car la borne inférieure de I'intervalle de confiarest supérieure a 0,5.

3 - Choix du seuil de positivité d'un test

A la phase clinique de I'évaluation d'un test diagostique ordinal ou continuy la
détermination d’un seuil de positivité est nécessdie seuil de positivité optimal est celui
qui maximise I'utilité dans la population dans latie le test est utilisd.’utilité est définie
comme une mesure de I'état de santé ou de la pr&férpour un état de santé ; il s’agit par
exemple de l'espérance de vie pondérée par latuadi vie. L'utilité moyenne dans la
population dépend de I'utilité de chacune des s (sujet malade et traité, sujet malade et
non traité, sujet non malade et non traité, suget malade et traité) et de la fréequence de
chacune de ces situations.

L’utilité moyenne pour le seuil ¢, notée U(c) siécr

U (c) = Sex pxUVP +(@1-Sgx pxUFN +Spx (1-p) XUVN +@1-Spx(1-p) XUFP

Se = sensibilité du test

Sp = spécificité du test

p = prévalence de la maladie ou probabilité pré-tes

Uve, Uen, Uun, Uep sont les utilités associées aux quatre situatieuget malade et traité
(vrai positif), sujet malade et non traité (fauwxgatf), sujet non malade et non traité (vrai
négatif), sujet non malade et traité (faux positif)

L'utilité moyenne, U(c), peut étre réécrite en timt du bénéfice net en termes d'utilité a
traiter a raison un sujet malade et du colt ndeenes d'utilité a traiter a tort un sujet non

malade

Les méthodes permettant d’estimer le seuil qui méesa I'utilité moyenne dépassent le cadre
de cet ouvrage et ne sont donc pas présentéesecteul intéressé pourra trouver ces
meéthodes dans les références données en fin didrehap

C - Evolution de la probabilité d’avoir la maladid'issue du test
1 — Les valeurs prédictives et le théoreme deeBay
L'estimation de la sensibilité et de la spécificigermet d'évaluer les performances
diagnostiques d’un test, mais pour le clinicien\euiutiliser le test, ce qui compte ce sont les

valeurs prédictives positive et négative.

La valeur prédictive positive (VPP) est la probigéditjue le sujet ait la maladie sachant qu’il a
un test positif. La valeur prédictive négative (Rt la probabilité que le sujet n’ait pas la



maladie sachant qu’il a un test négatif. Ces val@uédictives dépendent de la sensibilité et
de la spécificité du test, mais également de lagbe@ce de la maladie ou probabilité pré-test.
Dans une étude de type cohorte il est possibldiniesles valeurs prédictives directement a
partir du tableau 22 par une lecture horizontale du tableau. Repretesmsésultats de
'étude CASS présentés dans le tableau 2. L'édh@mtconstitué pour I'étude est priori
représentatif de la population des sujets adrgssés une coronarographie en raison d’'une
suspicion de coronaropathie. La prévalence de ladigadans cette population peut étre
estimée a partir des données de 'étude a 70 ¥3(1085).

La valeur prédictive positive de la douleur thoga@ est estimée a:;% =80%

La valeur prédictive négative de la douleur thagaeiest estimée a% =78%

En revanche les études de type cas-témoins ne plentn@as d’estimer directement les
valeurs prédictives, car elles ne reposent pad’isgtusion d’'un échantillon représentatif
d’'une population, mais sur linclusion indépendadten échantillon de malades et d'un
échantillon de non-malades dont les effectifs siixé#s par l'investigateur. Ayant une
estimation de la sensibilité et de la spécificiiéest a partir d’'une étude de type cas-témoins,
et par ailleurs une estimation de la prévalencia dealadie dans la population d’intérét, il est
possible d’estimer les valeurs prédictives posigv@égative du test en utilisant le théoréme
de Bayes.

Le théoreme de Bayes permet de fagcon généraleeti§aw les probabilités conditionnelles et
de passer par exemple de la probabilité que lestéspositif sachant que le sujet est malade
(sensibilité) a la probabilité que le sujet aitdaladie sachant que le test est positif (VPP).

VPP = P(MTest+) = P(MetTest+) _ P(Test+/M)x P(M)
P(Test+)  P(Test+etM)+P(Test+etNM)
P(Test+/M)xP(M)

P(Test+/M)xP(M)+ P(Test+/NM)x P(NM)
_ Sex Prévalence
Sex Prévalence (1-Sp)x (1- Prévalencp

Le théoréme de Bayes permet également de pasdarpiebabilité que le test soit négatif
sachant que le sujet est non-malade a la prol&abii le sujet soit non malade sachant que le
test est négatif.

P(NMetTest-) _  P(Test—/NM)xP(NM)
P(Test-)  P(Test-etNM)+P(Test-etM)
P(Test-/NM)x P(NM)
P(Test—/NM)xP(NM) + P(Test-/M)x P(M)
_ Spx (1- Prévalence
~ Spx (1- Prévalence+ (1-Se)x Prévalence

VPN = P(NM/Test-) =

Se = sensibilité, Sp = spécificité, M = malade, NMon-malade



Pour illustrer le fait que les valeurs prédictivde&pendent beaucoup de la prévalence, nous
allons prendre I'exemple de l'utilisation de la nmapngraphie pour faire le diagnostic de
cancer du sein en situation de dépistage ou erultatisn spécialisée. D’aprés les résultats
de I'étude de Hall FM et al, et en considérant carpositives les mammographies pour
lesquelles il y a une haute suspicion de canceenaibilité est estimée a 39% et la spécificité
a 98%.

Pour une prévalence de 4 pour mille dans la populates femmes dépistées entre 50 et 65
0,39x0,004

ans, la valeur prédictive positive est 8PP = =
0,39x 0,004+ (1- 0,98)x (1- 0,004)

Pour une prévalence de 30% dans la population vemanonsultation spécialisée, la valeur
0,39x0,3
=8%%

prédictive est de VPP =
0,39x0,3+(1-0,98)x(1-0,3)

L’information apportée par le test est la méme das cas, mais la probabilité pré-test de la
maladie est trés différente. La valeur prédictiesifive est meilleure dans la population ou la
proportion de malades est plus importante. En mharla valeur prédictive négative est

meilleure dans la population ou la proportion da-nmlades est plus importante. Elle est
estimée a 99,8% dans la population des femmestéépist a 78,9% dans la population des
femmes qui viennent en consultation spécialisée.

2 — Les probabilités pré et post-test et le®satie vraisemblance

L’information apportée par le test dépend de saibéité et de sa spécificité et peut étre

quantifiée par les ratios de vraisemblance. Oringjge le ratio de vraisemblance positif qui

correspond a l'information apportée par le tessdae le test est positif, et le ratio de

vraisemblance négatif qui correspond a l'informatapportée par le test lorsque le test est
négatif.

Le ratio de vraisemblance positif d’'un tepbgitive likelihoodratio en anglais, LR+) est le
rapport de la vraisemblance d’un résultat poshézles malades sur la vraisemblance d’'un
P(Test+/M) _ Se

résultat positif chez les non-maladeRY+ = =
P(Test+/NM) 1-Sp

Un test qui ne fait pas mieux que le hasard paorihiner les malades des non-malades, est
un test pour lequel la vraisemblance d’'un résytaitif chez les malades est égale a la
vraisemblance d’'un résultat positif chez les notaghes. Cette situation correspond a un
RV+ égal a 1. Plus le ratio de vraisemblance dos#t supérieur a 1, plus l'information
apportée par un résultat positif du test est ingbet

Le RV+ permet de passer de la probabilité préadatprobabilité post-test lorsque le test est
positif. Il multiplie 'Odds pré-test de la maladiReprenons I'exemple de la mammographie
avec un seuil de positivité correspondant a unéehsuspicion de cancer.

0,39
1-0,98

RV +=

=195

L’Odds de cancer du sein en situation de dépistagégal a :



_ prévalence _ 0.004
1- prévalence 1-0.004

Oddsprétest = 0004

L’Odds post-test lorsque la mammographie est p@siti

Oddspost test Oddsprétestx RV +=0,004x19,5=0,078

La probabilité post-test est égale andspost test _ 7,2%

1+ Oddspost test

On retrouve la valeur prédictive positive ou prabigbd’avoir la maladie sachant que le test
est positif. Il s’agit d’'une autre facon d’appligue théoréme de Bayes.

Le ratio de vraisemblance négatiie@ative likelihoodatio en anglais, LR-) est le rapport de
la vraisemblance d’un résultat négatif chez lesaded sur la vraisemblance d'un résultat

négatif chez les non-maladeRV- = P(Test—/M) = 1-Se
P(Test-/NM)  Sp

Plus le ratio de vraisemblance négatif se rappra&h®, plus I'information apportée par un
résultat négatif du test est importante.

1-0,39

Le RV- de la mammographie est égalRV - = =062

Si la mammographie est négative 'Odds de la nialest divisé par 1,6.

Oddspost test Oddsprétestx RV —=0,004x 0,62= 0,0025

La probabilité post-test est égale éQddSpOSt test . 2,5pourmille

1+ Oddspost test

La probabilité post-test correspond a la probabiliavoir la maladie sachant que le test est
négatif. Il s’agit de 1 moins la valeur prédictivégative.

Le RV+ dépend surtout de la spécificité du testillelae est la spécificité du test, meilleur

est le test pour affirmer la présence de la maledggu’il est positif. Le RV- dépend surtout

de la sensibilité. Meilleure est la sensibilité,iliear est le test pour éliminer la maladie

lorsqu’il est négatif. Prenons I'exemple de 3 tedts gazométrie dans le sang artériel pour
faire le diagnostic d’embolie pulmonaire, la cudtute liquide pleural pour faire le diagnostic
de tuberculose et le scanner pour faire le diagndstmasse rénale kystique (tableau 4).

La gazométrie est sensible mais peu spécifique lgodiagnostic d’embolie pulmonaire. Ce
test permet de réduire de facon importante la foitittead’avoir la maladie s'’il est négatif en
divisant I'Odds pré-test par 10. En revanche il tiplie 'Odds pré-test seulement par 2
lorsqu’il est positif.

A l'inverse la culture de liquide pleural est tg®écifique pour le diagnostic de tuberculose
mais tres peu sensible. Ce test permet d’augmdatéacon importante la probabilité d’avoir

la maladie s'il est positif en multipliant 'Oddséptest par 24. En revanche, il divise I'Odds
pré-test seulement par 1,3 s’il est négatif.



Le scanner est un test qui a a la fois une seitéidi¢ 100% et une spécificité élevée. C’est un
test qui n’a pas de faux négatifs. Il permet d’étien la maladie lorsqu’il est négatif. Un test
positif multiplie par 50 'Odds pré-test.

Il - QUELQUES ASPECTS PARTICULIERS AUX ETUDES D'EALUATION D'UN
TEST DIAGNOSTIQUE

A — Quelques biais spécifiques aux etudes d’évialnales tests diagnostiques
1 — Biais de vérification

Dans les études d’évaluation des stratégies diignes, il y a un risque d’obtenir des
estimations biaisées chaque fois que le statutdealan-malade n’est pas mesuré de fagon
indépendante du test a évaluer ou l'inverse. Pamele le biais d’'incorporation survient
lorsque la détermination du statut malade, non-dealeepose au moins en partie sur le
résultat du test a évaluer. Cela entraine unetsugsn de la sensibilité et de la spécificité.

Dans cette catégorie de biais, on trouve le biasvérification qui survient lorsque la
probabilité d’avoir legold standarddépend du résultat du test a évaluer. Cette gituae
présente classiguement lorsquegtdd standardest invasif ou colteux et ne peut pas étre
réalisé chez tout le monde. Dans ce cas, il est gduvent réalisé chez les sujets qui ont un
test positif que chez ceux qui ont un test négatif.

Une étude mise en place pour évaluer les perforesandiagnostiques de

I'électrocardiogramme d’effort a porté sur 414 saja risque de coronaropathie. Tous les
sujets ont eu un électrocardiogramme d’effort. Tiegssujets ayant un électrocardiogramme
d’effort positif ont eu une coronarographie. Poes kujets ayant un électrocardiogramme
d’effort négatif, seuls 40 % pris au hasard ontuee coronarographie. Les résultats sont
présentés dans le tableau 5. La sensibilité gidaificité estimées chez les sujets qui ont eu

92 =67% et Sp= 2 =73%.

02+ 46 72+ 27

une coronarographie sont respectivement 8e=

La probabilité d’avoir une coronarographie étanispélevée chez les sujets ayant un test
positif que chez ceux ayant un test négatif, il yn@ surreprésentation des tests positifs. La
sensibilité du test est surestimée et la spédfistus-estimée. La probabilité d’avoir une
coronarographie ne dépendant que du résultat dultest possible d’obtenir les estimations
non biaisées de la sensibilité et de la spécifamit@itilisant le théoréme de Bayes. A partir des
résultats présentés dans le tableau 5, nous avensstimation de :

- la probabilit¢ que le test soit positif dans lapplation des sujets a risque de

coronaropathie & = 287%
11¢+29¢E

- la probabilité d’avoir la maladie sachant le f@ssitif : 929+227 = 773%

- la probabilité de ne pas avoir la maladie sacleatdst négatif :467+272 =61%

Estimation de la sensibilité :



P(M/Test+)x P(Test+)
P(M/Test+)x P(Test+) + P(M/Test-)x P(Test-)
_ 0773x 0287
~ 0773x 0287+ (1- 061) x (1- 0287)

Se= P(Test+/M) =

= 44%

Estimation de la spécificité :

P(NM/Test-)x P(Test-)
P(NM/Test-)x P(Test-) + P(NM/Test+)x P(Test+)
_ 061x (1- 0287)
~ 061x (1- 0287) + (L- 0773 x 0287

Sp=P(Test-/NM) =

=87%

Lorsqu'il existe ungold standardmais qu'’il ne peut pas étre utilisé chez tousslgsts inclus
dans I'étude, il est possible d’estimer les perfamoes du test a évaluer en utilisangddd
standardsur un échantillon de sujets positifs et un édhantde sujets négatifs pris au
hasard.

2 — Biais lié a I'utilisation d’'umgold standardmparfait

Il est trés fréquent que le test utilisé commeregsfée ne soit pas parfait. Si I'on estime la
sensibilité et la spécificité du test a évaluerfaisant comme si le test de référence était
parfait, ces estimations sont biaisées. En paiicul est impossible de montrer la supériorité
du nouveau test par rapport au test de référence.

Prenons I'exemple d’un nouveau test parfait, don€walue les performances par rapport a
un test de référence qui a une sensibilité de 3 e spécificité de 90 %. Dans une étude
portant sur 100 sujets malades et 100 sujets ndades 10 sujets malades seront classés
comme négatifs par le test de référence et 10ssmeh-malades seront classés comme
positifs par le test de référence (tableau 6). ¢éaskilité et la spécificité du nouveau test
seront sous-estimées a 90 %.

Dans le cas ou les 2 tests sont indépendants tmmbBtlement au statut vis-a-vis de la

maladie, un défaut de sensibilité du test de rétd&eentraine une sous-estimation de la
spécificité du nouveau test. A l'inverse un défdetspécificité du test de référence entraine
une sous-estimation de la sensibilité du nouvestu te

Il est possible d’estimer les performances diagqguet d’un test dans la situation ou le test
de référence n'est pas parfait. Le statut malade;malade des sujets inclus dans I'étude
n’'est pas directement observé, c’est une variaiknte. Les résultats positif ou négatif du
test a évaluer et du test de référence apportdfibftemation sur le statut des sujets.

Dans une étude portant sur un échantillon d’unaifadipn dans laquelle les sujets inclus ont
eu le test a évaluer et le test de référenceailSyparamétres a estimer : la sensibilité et la
spécificité du nouveau test, la sensibilité etgacsicité du test de référence et la prévalence
de la maladie. Le tableauwx2 présentant les résultats croisés des 2 testsepefestimer 3
parameétres. Si I'on connait la sensibilité et lécHicité du test de référence, alors il est
possible d'estimer la sensibilité et la spécifictd@ nouveau test et la prévalence de la
maladie. Les données observées apportent 3 degtimede.



Si aucun des parametres n’est connu avec certitaldes il est nécessaire d’augmenter
linformation apportée par les données. Hui et Walf3] ont proposé d'utiliser des
échantillons de sujets provenant de 2 populatigamtades prévalences de la maladie trés
différentes. lls ont pris 'exemple de I'évaluati@iun nouveau test cutané pour faire le
diagnostic de tuberculose, le test de Tine. Ledestéférence est le test cutané de Mantoux.
lls ont repris les données de 2 études : I'une doselle les 2 tests ont été appliqgués a un
échantillon provenant de la population d’un distsicolaire ayant une faible prévalence de la
maladie, et I'autre dans laquelle les 2 tests tmappliqués a un échantillon d’'une population
d’'un sanatorium ayant une prévalence élevée daladie.

Sous I'hypothése d’'indépendance conditionnelledessts et de performances diagnostiques
identiques dans les 2 populations, il y a 6 paregse estimer : la sensibilité et la spécificité
de chacun des tests et la prévalence de la maladechacune des populations. Les tableaux
2x2 présentant les résultats croisés des 2 testsoti@csine des populations nous apportent
chacun 3 degrés de liberté. Le nombre de degrébkalté est de 6, I'information apportée par
les données est donc suffisante pour estimer emipdrameéetres. Cette approche peut étre
généralisée a plus de 2 tests ou plus de 2 popodati

La présentation des méthodes d'estimation dépasseadre de cet ouvrage. Le lecteur
intéressé pourra trouver ces méthodes dans laeméés données en fin de chapitre.

B — L'intervalle de confiance et le calcul du namble sujets nécessaire
1 — Intervalle de confiance de la sensibilitdeta spécificité

La sensibilité et la spécificité sont estimées eeipement par la proportion de résultats
positifs chez les malades et la proportion de tasuinégatifs chez les non-malades. Leur
variance et erreur standard estimées correspordientvariance et a I'erreur standard d’'une
proportion.

Pour la sensibilité Variance:w Erreurstandards | /SGXT [186:]

M = effectif de malades

M Erreurstandard: M

Pour la spécificité Variance=
NM NM

NM = effectif de non-malades
Si les effectifs de malades et nhon-malades sofisanfment grands et si la sensibilité et la
spécificité ne sont pas trop proches de 100 %telualle de confiance peut alors étre

construit en utilisant la méthode basée sur I'apipnation de la distribution binomiale par
une distribution de Gauss.

Intervalle de confiance a 95% de la sensibilitéspécificité estimées P+1,96x Px\1-P)

P correspond a la sensibilité ou a la spécifictérees



N correspond a I'effectif de malades ou non-malades

Cette méthode de construction de lintervalle dafiemce fondée sur I'approximation
gaussienne est en général applicable quand NP+NE.€°)>=5.

Quand les effectifs sont trop petits ou les esionattrop proches de 100 %, il convient de
construire l'intervalle de confiance exact fondélsuoi binomiale.

2 — Calcul du nombre de sujets nécessaire

Quand la sensibilité et la spécificité attenduesard pas trop proches de 100 %, la méthode
de calcul du nombre de sujets nécessaire pouregstine sensibilité et une spécificité est la
méme que pour estimer une proportion de malades dae population (prévalence de la
maladie).

Si I'étude mise en place est une étude de typdérasins, le nombre de malades a inclure
pour estimer la sensibilité et le nombre de nonacghed a inclure pour estimer la spécificité
sont déterminés séparément. Il convient alorsxd fa sensibilité et la spécificité attendues,
la largeur souhaitée de lintervalle de confiantesa probabilité de couverture qui est en
général de 95 %.

Si I'étude mise en place est une étude de typertmhibest nécessaire de tenir compte de la
prévalence de la maladie dans la population d'oa 8gé I'échantillon de I'étude. Dans la
plupart des cas, la prévalence de la maladie éstienre a 50 %. La stratégie a suivre est
alors la suivante. On calcule le nombre de maladeslure pour estimer la sensibilité puis
on calcule le nombre de sujets a inclure pour aeoimombre de malades nécessaire, compte
tenu de la prévalence.

M
Prévalenc

Total —

Nrota €St I'effectif total de sujets a inclure dans ldtu
M est I'effectif de malades

Si la prévalence de la maladie est supérieure @50a méme stratégie est appliquée mais
c’est le nombre de non-malades a inclure pour estila spécificité qui est calculé en
premier.

Dans le cas ou la sensibilité et la spécificitérattie sont proches de 100 %, il convient
d’utiliser une méthode exacte de calcul du nomleesdjets reposant sur la distribution
binomiale.

IV — CONCLUSION

L'objectif de ce chapitre est de donner au lectesioutils méthodologiques nécessaires pour
la mise en place d’'une étude visant a estimerdeadaités diagnostiques d’un nouveau test.
L'accent a été mis sur les études visant a estimeyensibilité et la spécificité, ce qui
correspond a la phase précoce de I'évaluation dauveau test. Les deux ouvrages qui sont
donnés en référence permettront aux lecteurs qlédaent d’aller plus loin [4 ; 5]
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Tableau 1 - Les quatre situations possibles sedadultat du test diagnostique et le statut
malade ou non malade

Maladie présente| Maladie absente

Test positif | Vrai Positif (VP) Faux Positif (FP) | VP+FP

Test négatif Faux Négatif (FN)| Vrai Négatif (VN) | FN+VN

VP+FN FP+VN N




Tableau 2 — Existence de douleurs thoraciques eatifm de la présence ou non d’'une

coronaropathie chez des sujets a risque (étude LASS

Coronaropathie

Coronaropathie

présente absente
Douleur thoracique 969 245 1214
Pas de douleur 54 197 251
thoracique
1023 442 1465




Tableau 3 — Classement de 119 femmes ayant uercdncsein et de 281 femmes n’ayant
pas de cancer du sein selon le degré de suspieioartter a la mammographie

Résultat mammographie

Degré de suspicion de cancer Cancer du sein Pas de cancer du sein
Haute 47 6

Moyenne 57 117

Légere 9 37

Minime 6 121

Total 119 281




Tableau 4 — Sensibilité, spécificité et ratios daisemblance positif et négatif de trois tests
différents

Test Sensibilité Spécificité RV+ RV-

Gazomeétrie pour diagnostic 0,95 0,5 19 1/10=0,1
d’embolie pulmonaire

Culture de liquide pleural pour 0,24 0,99 24 1/1,3=0,77
le diagnostic de tuberculose

Scanner pour le diagnostic de 1 0,98 50 0
masse kystique rénale




Tableau 5 — Résultats de I'électrocardiogramme (EG€€&ffort chez 414 sujets a risque de
coronaropathie

Résultat de la coronarographie

Maladie Pas de maladie | Pas de Total

coronarienne coronarienne coronarographie

ECG d’effort positif 92 27 0 119

ECG d'effort 46 72 177 295
négatif




Tableau 6 — Résultats d’une étude visant a évédsguerformances d’un nouveau test parfait
par rapport a un test de référence qui a une shigsidbe 90% et une spécificité de 90%.
L'étude porte sur un échantillon de 200 sujets aema@nt 100 malades et 100 non-malades

Test de référence positif Test de référence négati
Test a évaluer positif 90 VP 10 FP
Test a évaluer négatif 10 FN 90 VN
1(_)0 1(_)0
90 VP_+ 10 FN 90 VN_+ 10 FP




Figure 1 — Courbe ROC de la mammographie pourdgristic de cancer du sein chez des
femmes ayant une biopsie positive (étude de HalleElsl)
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