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1. INTRODUCTION

Les tests de diagnostic revétent une
importance de plus en plus considé-
rable en médecine vétérinaire. Les
campagnes de contrfle et d’éradi-
cation de maladies contagieuses
sont certainement concernées au
premier chef par ces tests. A tous les
niveaux cependant, et méme si I'in-
térét sanitaire ou économique ne
prime pas, la nécessité d’un diagnos-
tic de qualité et présentant une fia-
bilité suffisante se fait de plus en
plus pressante.

Il existe des critéres objectifs qui
permettent d’évaluer les perfor-
mances d’un test de diagnostic. La
validation d’un test est une étape in-
dispensable dans son développe-
ment. Néanmoins, cette étape est
encore trop souvent négligée, prin-
cipalement pour les tests qui ne sont
pas utilisés dans le cadre d’une po-
lice sanitaire.

Lorsque les méthodes de validation
sont appliquées, elles apportent une
aide a la décision dans le choix du
test de diagnostic le plus adéquat.
Ce choix sera fonction de plusieurs
éléments. La méthode utilisée dans
le test de diagnostic sera d’abord
examinée : s’agit-il d’'une méthode

quantitative (titrage d’anticorps, par
exemple) ou qualitative (absence ou
présence de symptomes ou Ié-
sions) ? Ensuite, le cadre de I'appli-
cation du test sera envisagé: dia-
gnostic de routine ou programme
d’éradication d’une maladie ? Enfin,
le choix doit prendre en considéra-
tion la population dans laquelle le
test de diagnostic sera employé. En
effet, la prévalence de la maladie,
C’est-a-dire la proportion d’animaux
malades dans la population a un
moment donné, est un élément qui
intervient dans les valeurs prédic-
tives du test étudié.

Le test sérologique est un exemple
particuliérement courant de test de
diagnostic. I1 est principalement
réalisé par la méthode ELISA (En-
zyme Linked ImmunoSorbent As-
say) qui assigne une densité optique
mesurée par un spectrophotometre
a une concentration d’anticorps spé-
cifiques dans le sérum d’un animal
donné. Les valeurs obtenues par un
tel test ELISA sont continues. Pour
attribuer a un animal un diagnostic
positif ou négatif, c’est-a-dire un
statut séropositif ou séronégatif, il
faut définir une valeur seuil, appelée
également cut-off, en dessous de la-
quelle le résultat est négatif et au-
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Les méthodes qui permettent la
validation des tests de diagnostic
sont revues. Les valeurs intrin-
seques des tests de diagnostic, la
sensibilité et la spécificité, sont
décrites et les conditions de leur
variation sont présentées. Les va-
leurs prédictives du résultat positif
et du résultat négatif sont définies
et leur liaison avec la prévalence
de la maladie dans la population
est décrite. Le choix de la valeur
seuil de la méthode de diagnostic
est également discuté.

dessus de laquelle le résultat est po-
sitif. La possibilité de conserver des
résultats douteux ne sera pas abor-
dée dans le cadre de cet article. La
valeur seuil n’est pas définie de ma-
ni¢re définitive. Elle peut en effet
évoluer selon les performances que
I’on attend du test.

Ces performances attendues, qui
sont également les critéres d’évalua-
tion des tests de diagnostic, sont la
sensibilité et la spécificité ainsi que
les valeurs prédictives d’un résultat
positif et d’'un résultat négatif. Les
méthodes de validation des tests uti-
lisent ces valeurs en les exprimant
ou les présentant de maniere a faci-
liter la prise de décision. Par
exemple, le collit (non seulement fi-
nancier, mais aussi médical ou sani-
taire) du faux positif ou du faux né-
gatif peut y étre introduit.

2. LES VALEURS
INTRINSEQUES DU TEST

Quelles sont les capacités du test a
diagnostiquer les vrais positifs et les
vrais négatifs 7 La sensibilité et la
spécificité permettent de mesurer
ces capacités. En effet, un test de
diagnostic doit permettre de distin-
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guer les animaux malades des non
malades. Le test peut présenter des
imperfections, et c’est généralement
le cas. Certains animaux malades ne
sont pas dépistés par le test et, in-
versément, des animaux sains sont
reconnus a tort positifs par le test.

Ainsi, les résultats dun test,
confrontés au statut réel des ani-
maux a ’étude, vont répartir les ani-
maux dans quatre groupes : les vrais
positifs et les vrais négatifs pour les-
quels il y a accord entre le résuitat
du test et leur état réel ; les faux né-
gatifs et les faux positifs, qui réve-
lent une discordance entre le résul-
tat du test et le statut réel des ani-
maux testés. La sensibilité est la
probabilité conditionnelle de dia-
gnostiquer les vrais positifs parmi
les animaux malades. La spécificité
est la probabilité conditionnelle de
diagnostiquer les vrais négatifs
parmi ces animaux non-malades
(Bernard et Lapointe, 1987). Ce
sont des valeurs intrinséques du test
parce qu’elles ne sont pas affectées
par la prévalence de la maladie.

Pour étudier de maniére valable ces
deux valeurs, il faut posséder une
méthode de référence pour le dia-
gnostic de la maladie. Cette mé-
thode permet de classer les animaux
en groupe malade et groupe non-
malade. Ces animaux sont alors sou-
mis au test de diagnostic, ce qui per-
met d’obtenir les groupes positifs et
négatifs selon le test. La prévalence
dans I’échantillon d’animaux utilisé
pour mesurer sensibilité et spécifi-
cité ne doit pas €tre représentative
de la prévalence dans la population
puisque ces deux valeurs sont indé-
pendantes de la prévalence. La table
de contingence qui décrit les diffé-
rentes catégories qui viennent d’étre
définies peut étre produite (Table
1).

La sensibilité (se) peut étre expri-
mée par le rapport :

VP a
VP + FN

s¢€
a+c

La spécificité (sp) peut étre expri-
mée par le rapport :

VN d
" VN+FP b+d

sp
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Table 1
Table de contingence décrivant les différents
effectifs d’un échantillon de population selon
les criteres de présence ou d’absence de ma-
ladie et de réaction positive ou négative a un
test de diagnostic

MALADIE
(0)8)¢ NON
T+ a b a+b
E VP Fp
S .- [ d c+d
T FN VN
a+c b+d N=a+b+c+d

VP : vrais positifs ; FP: faux positifs ; FN :
faux négatifs; VN: vrais négatifs; N:
nombre total d’animaux.

Il faut insister sur le fait que, dans
cette population, la maladie est dia-
gnostiquée de maniére non équi-
voque. Les résultats du test sont
confrontés a la réalité : présence ou
absence de maladie. Ils ne sont pas
comparés aux résultats obtenus par
un autre test de diagnostic.

La table de contingence décrit le cas
d’un résultat de diagnostic dichoto-
mique : positif ou négatif.

Quand les valeurs obtenues par un
test sont continues, par exemple
dans un test ELISA, la sensibilité et
la spécificité sont fonction du seuil
de positivité. Un seuil de positivité
élevé augmente la spécificité du test
alors qu’un seuil de positivité de va-
leur faible augmente la sensibilité
du test. Cet exemple démontre clai-
rement que la sensibilité et la spéci-
ficité varient en sens inverse. -

Il faut considérer que la sensibilité
et la spécificité doivent toutes deux
atteindre la valeur 0,8 pour que le
test soit valable (Jenicek et Cleroux,
1983). Néanmoins, d’autres facteurs
peuvent influencer la décision d’uti-
liser un test qui présente des valeurs
intrinseques différentes.

Bien que l'on attende d’un test de
diagnostic qu’il présente a la fois
une bonne sensibilité et une bonne
spécificité, la stratégie d’utilisation
du test décidera de la valeur qu’il
convient d’améliorer. En général, le
dépistage initial d’une maladie de-
mande une grande sensibilité (c’est-
a-dire la détection du maximum de
vrais positifs) aux dépens d’une
moins bonne spécificité. On accepte
une certaine proportion de faux po-
sitifs qui seront ensuite éliminés par

un diagnostic plus précis (Thrus-
field, 1986; Jenicek et Cleroux,
1983). Le critére de spécificité de-
vient prépondérant lorsque I’éradi-
cation d’une maladie arrive a son
point ultime. Ces considérations
montrent que le choix du test ou du
seuil de détection du test est étroi-
tement dépendant des caractéris-
tiques de la population. Ce lien est
objectivé par les valeurs prédictives.

3. LES VALEURS PREDICTIVES
DU TEST

Quelles sont les capacités du test a
dépister les vrais positifs parmi I’en-
semble des résultats positifs et les
vrais négatifs parmi I'’ensemble des
résultats négatifs ? Il y a en effet des
faux positifs et des faux négatifs.

Les valeurs prédictives sont définies
par les probabilités conditionnelles
qu’un animal positif pour le test soit
un vrai positif, donc un vrai malade
(valeur prédictive du résultat positif,
VPP) et qu'un animal négatif pour
le test soit un vrai négatif, donc un
animal indemne (valeur prédictive
du résultat négatif, VPN).

Les valeurs prédictives dépendent
des valeurs intrinseques du test, sen-
sibilité et spécificité, et de la préva-
lence de la maladie. Celle-ci affecte
en effet la proportion d’animaux po-
sitifs qui sont réellement malades
dans la population qui va étre tes-
tée.

Les valeurs prédictives sont expri-
mées par les rapports suivants {qui
font référence a la table de contin-
gence, table 1) :

a
VPP = =
VP + FP a+b
VN S
VPN = =
VN + FN c+d

Le calcul des valeurs prédictives ne
peut se réaliser que sur un échantil-
lon représentatif de la population
cible qui en posseéde donc la préva-
lence. En effet, les valeurs prédic-
tives sont affectées par la préva-
lence. Le théoréme de Bayes dé-
montre ce lien avec la prévalence et
les équations des valeurs prédictives
peuvent étre réécrites :



P xse
VPP =
Pxse + (1-P) (1-sp)
1-P)s
VPN = (1-P)sp

(1-P)sp + P(1-se)

ol P est la prévalence de la maladie
dans la population étudiée. (Ber-
nard et Lapointe, 1987 ; Rumeau-
Rouquette et al., 1990).

Une prévalence élevée augmente la
VPP ; une faible prévalence dimi-
nue la VPN. Ainsi le méme test de
diagnostic présentera des valeurs
prédictives différentes selon la pré-
valence de la maladie (André-Fon-
taine, 1990} (Figure 1). Cette notion
a d’importantes implications dans
les programmes de contrdle et
d’éradication de maladie ou la pré-
valence de la maladie combattue di-
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Figure 1
Variation de la valeur prédictive du résultat positif en fonction de la prévalence de la maladie.
Cette simulation est donnée pour une sensibilité de 90 % et une spécificité de 95 %.
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Figure 2
Variation de la valeur prédictive du résultat positif en fonction de la spécificité.
Deux simulations sont proposées pour les valeurs de sensibilité de 80 % et de 90 %.

minue au cours du programme de
lutte.

La sensibilité et la spécificité font
également varier les valeurs prédic-
tives. Si sensibilité et spécificité sont
supérieures a 0,5, la VPP augmente
lorsque la spécificité augmente (Fi-
gure 2); de méme, la VPN aug-
mente, mais dans une moindre me-
sure, lorsque la sensibilité augmente
(Bernard et Lapointe, 1987 ; André-
Fontaine, 1990).

Une difficulté rencontrée dans la
mesure des valeurs prédictives est la
valeur de la prévalence. Celle-ci est
souvent obtenue par le méme test
qui est étudié. Cette prévalence ap-
parente est la somme de deux
composantes : les vrais positifs et les
faux positifs. Elle est donc suresti-
mée par rapport a la vraie préva-
lence, et cela d’autant plus que la
prévalence est faible. Une correc-
tion peut étre apportée a la préva-
lence apparente lorsque sensibilité
et spécificité sont connues :

P, = (P xse) + (1-P) (1-sp)

avec P, qui est la prévalence appa-
rente ou le premier terme repré-
sente les vrais positifs et le second
terme, les faux positifs.

Cette équation permet d’obtenir la
prévalence corrigée :
P, +sp-1

se +sp-1

qui est une valeur particulierement
utile & connaitre lorsque la préva-
lence apparente est faible (Thrus-
field, 1986).

4. LE CHOIX DU SEUIL DE
DETECTION

La mise au point d’un test sérolo-
gique, par exemple un test ELISA,
implique le choix du seuil. Le calcul
des valeurs intrinséques du test sera
appliqué pour ce choix. La premicre
étape consiste donc a calculer sen-
sibilité et spécificité pour différentes
valeurs de seuil.

100 Une courbe R.O.C. (Receiver Ope-

rating Curve) peut étre déduite, qui
représente chaque seuil par un
point ayant (1-sp) comme abcisse et
se comme ordonnée. Le choix du
seuil se fait sur la courbe en fonction
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de la meilleure combinaison de sen-
sibilité et de spécificité (Laplanche
et al., 1987).

L’indice de Youden, 1 - (se + sp),
combine sensibilité et spécifici

té. Le seuil choisi est celui qui mini-
mise lindice de Youden. Il faut
néanmoins remarquer que cet in-
dice ne tient pas compte de la pré-
valence (Pumeau-Rouquette et al.,,
1990).

Ces méthodes de décision du seuil
ne prennent pas en considération le
poids que I’on veut donner aux faux
positifs et aux faux négatifs. Or le
cofit des erreurs résultant du test est
un élément important dans la stra-
tégie du choix du seuil. Cette notion
de coiit déborde I’aspect financier.
Elle rend aussi compte de I'impor-
tance qu’on donne soit au faux po-
sitif, soit au faux négatif. Il est d’ail-
leurs plus aisé d’estimer un coit re-
latif. Par exemple, le faux négatif
peut représenter un colit double du
faux positif dans la stratégie suivie.

11 est tres difficile d’avoir une bonne
estimation du coft total des erreurs.
Par contre, le coit relatif est plus
aisé a obtenir. 1l sera exprimé sous
la forme d’un rapport entre le cofit
des faux négatifs et le coit des faux
positifs. Sa valeur sera fonction de
Pimportance relative des deux types
d’erreur.

colit total des faux positifs =
(1-P)(1-sp)xnxCl
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sa mise au point au laboratoire doi-
vent étre réévaluées lors de son dé-
veloppement, quand il est confronté
a la population dans laquelle il doit
étre utilisé.
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SUMMARY

Evaluation of diagnostic me-
thods

Methods allowing the validation of
diagnostic tests are reviewed. In-
trinsec values of diagnostic tests,
sensitivity and specificity, are des-
cribed and factors affecting their
variation are presented. Predictive
values of positive and negative re-
sults are defined and their rela-
tionship with disease prevalence in
the population is described. The
choice of the cut-off value of the
diagnostic method is also discus-
sed.



