Description d'un phénomene de santé

Evaluation d'une méthode diagnostique

‘ Plan du coutrs

= Domaines de recherche scientifique
o Evaluation d'une méthode diagnostique
= Phases
0 I validité, fiabilité, K, ICC
0 II intrinseque: Se, Sp, LR+, LR-
= Courbe ROC
O IIL extrinséque: VPP, VPN
O IV: cout — bénéfice
= Bland Altman plot
= Evaluation de la validité des tests diagnostiques
= Exemples des études

= Exemples des exercises

5/9/2023



Evaluation d'une méthode diagnostique

Définition: des études qui permet I'évaluation
0 des avantages (les qualités diagnostiques: Se, Sp, ...) et inconvénients
m offerts par un nouveau test de diagnostic, ou plusieurs

O par rapport aux méthodes standard de diagnostic d'une maladie

Utilité:
o réaliser le diagnostique

0 identifier la gravite/stade d’un maladie afin de choisir le meilleur traitement

Exemples des méthodes diagnostiques: signes (fievre), symptomes (douleur des
dents), imagerie médicale (radiographie du crane, tomodensitométrie, radiographie
dentaire), examen anatomopathologique, biochimie du sang/ urine... (glycémie,

T .
gltycosutie; ..-),

Evaluation d'une méthode diagnostique

On doit préciser dans le titre, fin d’Introduction (but/objective), résumé,
chapitte méthodes de larticle/thése qu'on étudie les qualités
diagnostiques.

Recherché analytique — on compare deux tests diagnostiques
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‘ Phase I:

Le but - de déterminer:
uLa Validité de la méthode (qualité technique)
uLa Fiabilité de la méthode (ex. la lecture d’une radiographie du crane):

o Reproductibilité = le dégrée dont des sujets observées peuvent étre distinguées
entre eux malgré Perreur de mesure

0 Reproductibilité inter-observationnelle /inter-operateur

= Définition: interprétation similaire par deux observateurs différents
o Reproductibilité intra-observationnelle /intra-operateur

= Définition: interprétation similaire du méme observateur, a différentes lectures
0 On mesure la reproductibilité en fonction des résultats possible des tests:

= Sile test a deux catégories: positive/négative

0 => on le mesure avec le coefficient Kappa
u  Sile test offre un résultat quantitative

0 => on le mesure avec le coefficient de corrélation interclasse (ICC)

Koo TK, Li MY. A Guideline of Selecting and Reporting Intraclass Correlation Coefficients for Reliability Research. J Chiropr Med.
2016 Jun;15(2):155-63. doi: 10.1016/j,jom.2016.02.012. 5

‘ Phase I:

Tab. Il Concordance et reproductibilié de différentes
méthodes utilisées pour le diagnostic de la carie des fissures,

:Le Coefﬁcient/teSt Kappa de COhen de reprOdUCtibﬂit(sur des dents saines et des dents carides (Luss 1993, Lussi et
coll. 1995, Luss 1996)

= >0,8 — parfait reproductibilité ¢ T
sans avec avec
s 06—08-bonne Tawith  cavith caith
4 4 Examen visuel 185 1% S1%
Lz Examenvisuel plussonde  24%  45% - =
u 0,4 — 0,6 - modérée Examen visuel avec loupe  18% L =
Radiographiss «bite-wings  45%°  BA% 559 A7%
o Examenviusl plus shitwings 46%°  BS%' - =
= 0;2 - 054 - redulte Résistance électriqua 95% - B53%
= 0-02— presque absetite/m taljournal pload_sso/2_Zahnaerzte/2_SDJ/SMfZ_1998/SMfZ_04_1998/f-smfz-98-04-bildun:
>

® < 0— mauvaise reproductibilité

Le coefficient de corrélation interclasse (en anglais interclass correlation
coefficient - ICC)
o Reproductibilité inter-observationnelle /inter-operateur

o Reproductibilité intra-observationnelle /intra-operateur

0,90); excellente si >=0,90
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‘ Phase 1I: qualités intrinséques du test

u Le test est appliqué chez des patients pour lesquels le statut malade
ou non-malade est clairement précisé avec un test de référence =
"Norme d'ot" ou "Gold standard« , ou « Standard d'or".

Test standard Berlin-based Pharmact, rapid test - 20-minute
Maladic Maladie | Toral ;rr]g;innosassay containing three SARS-CoV-2
présente absente The test scored highly in terms of specificity.
Test VP a FP b a+b “We had a true negative rate of 100% — zero
positif false positives,” says Gunther Burgard,
Nouveau Vrai Positif | Faux Positif medical director at Pharmact. Its sensitivity
test Test EN ¢ VN d c+d was lower, however, as the IgM response
L does not offer a strong initial signal. During
négatif Faux Negatif | Vrai Négatif the early stage of the infection (days 4—10),
Total atc btd atb+ the IgM component of the test provides a
sensitivity of just 70%. This rises rapidly to
ctd 92.3% between days 11 and 24, and the IgG

component of the test offers a sensitivity of
98.6% during this phase of the infection

u Les résultats sont généralisables a la population seulement si il est
représentatif a Ia population cible

AIT, Yang Z, HouH, Zhan C, Chen C, LvW, Tao Q, Sun Z, Xia L. and RT-PCR Reportof 1014 Radol dol: 10. 7

‘ Phase II: qualités intrinséques du test

u Le test est appliqué chez des patients pour lesquels le statut malade
ou non-malade est clairement précisé avec un test de référence =
"Norme d'ot" ou "Gold standard« , ou « Standard d'ot".

Tab | Spécificités et sensibilités respectives de différentes

méthodes utilisées pour le diagnostic de la carie occlusale
Test standard (Luss 1993, Lussi et coll. 1995, Luss: 1996)
Maladie Maladie Total Dents exemptes de carie ou aver carie de l'émail  Spacificité (%)
. Examen visual (26 praticiens) 93
presente absente Esamen visual plus sapde (23 praticiens) 93
Test VP a FP b a+b Examen visuel avec loupe 26 praticiens) 89
it Radicgraphies bite-wings (24 praticiens) 83
0sitl . .. .. Examen visuel plus «bite-wings (10 praticiens) 87
Nouveau | P Vrai Positif | Faux Positif St = 77
teSt TeSt FN c d C+d Dents avec carie ayant atteint la dentine Sensibilité (%)
négatif X . sans  mvec
5 Faux Negatif | Vrai Négatif ESNIR | GvRe
Examnen visus! 126 praticiens) 12 62
Total a+c b+d a+b+ Examen visul plus sonde (23 praticiens) 14 B2
Examen visuel avec Toupe (26 praticiens) 20 75
c+d Racliographies sbita-wings {24 praticiens) 45 79
Examen visuel plus sbite-wings (10 praticiens) 49 %0
Résistance électrique 93 =

m Les résultats sont généralisables a la population seulement si il est
représentatif a la population cible

https://www.swissdentaljournal.org/fileadmin/upload sso/2 Zahnaerzte/2 SDJ/SMfZ 1998/SMfZ 04 1998/f-smfz-98-04-bildung2.pdf 8
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‘ Phase 1I: qualités intrinséques du test

u Le test est appliqué chez des patients pour lesquels le statut malade

ou non-malade est clairement précisé avec un test de référence =
"Norme d'ot" ou "Gold standard« , ou « Standard d'or".

Test standard
Maladie Maladie | Total
présente absente
Test VP a FP b atb
po§1t1f Table 2: The performance of chest CT for COVID-19 infection with RT-PCR result as
Nouveau i Vrai Positif | Faux Positif reference.
e E—
test Test FN ¢ VN d ct+d W sy sy [ ———
’ mf Iss%al 9s% C1) los% i) Tos% a) «al
négai . NI At ot
Faux Negatif | Vrai Négatif it S N e O WO B e
Total atc b+d a+b+ pse 2 e pes) 10
ctd

u Les résultats sont généralisables a la population seulement si il est

représentatif a Ia population cible

AT, Yang 2. Hou H, ZhanC, Chen C, LvW, Tao Q, Sun Z,Xia L andRTPCR Reportof 1014

w0 9

9
° /
' Indicateurs évaluables
Test standard
Maladie présente | Maladie absente |Total
Test VP a FP b at+b
Nouveau |POSIEE | v posiiif Faux Positif
test Test FN ¢ VN d c+d
négatif Faux Negatif Vrai Négatif
Total atc b+d atb+c+d
10
10
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' Indicateurs évaluables

Test standard
Maladie présente | Maladie absente |Total
Test VP a FP b a+b
Nouveau |Positif Vrai Positif Faux Positif
test Test FN ¢ VN d c+d
négadif Faux Negatif Vrai Négatif
Total a+c b+d at+b+ctd

11

Phase ll Indicateurs

De

finitions, formules et interpretations statistique de la Sensibilite, specificite:
Sensibilité (Se) - anglais — sensitivity

u  Probabilité d'un sujet malade d’avoir un test positif

m  Probabilité d'un sujet d’avoir un test positif sachant qu’il est malade

0 Ex. La probabilit¢ d'un sujet d’avoir un test de coloration avec toluidine positif
sachant qu’il a un cancer de levre est de 78%

0 Ex. La probabilité d'un sujet d’avoir un test Covid 19 rapide positif sachant qu’il a
réellement Covid 19 est de 70%

= Proportion de sujets qui ont été testés positifs parmi les malades
Se = VP / (VP + FN)
Spécificité (Sp) - anglais — specificity
= Probabilité d'un sujet non-malade d’avoir un test négatif
u  Probabilité d'un sujet d’avoir un test négatif sachant qu’il est non-malade

0 Ex. La probabilit¢ d'un sujet d’avoir un test de coloration avec toluidine negatif
sachant qu’il n’a pas un cancer de lévre est de 89%

0 Ex. La probabilité d'un sujet d’avoir un test Covid 19 rapide négatif sachant qu’il n’a
pas réellement Covid 19 est de 98%

12
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Phase 11:

Haute sensibilité = élimine un diagnostic (SnOut = Sensibility rules out
the disease — la sensibilité élimine la maladie)

0 Se = 100% + test négatif = certainement le patient n'a pas la maladie

Haute spécificité = confirme un diagnostic (Spln = Specificity rules in
the disease — la spécificité confirme la maladie)

0 Sp = 100% + test positif = le patient a certainement la maladie

13

Phase I1I:

Indicateurs globales de qualité diagnostique:

Valeur globale du test (anglais — accuracy) = (VP + VN) / (VP +
FP + VN + FN)

0 (proportion des sujets bien classées)
0 De 0% (absente) - 100% (tres bien)

0 Le pourcentage des vrai réponses du test
Indice Youden = Se + Sp -1

0 De 0 (absente) — 1 (tres bien)

Siils ne sont proche a 100% ou 1 on ne sait pas si la Se ou la Sp est
réduite ou les deux

On recommande de regarder Se et Sp plus que précision ou I’ indice
Youden

14

14
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Phase 11:

La sensibilité et la spécificité ne dépendent pas de
la prévalence de la maladie dans I'échantillon
étudié. Par conséquence, Se et Sp auront les mémes
valeurs, n’importe quelle soit la population a
laquelle le test est appliqué.

Un test idéal ala Se et Sp = 100%, ce qui est rare
dans la pratique:

0 Plus haute la Se, plus basse la Sp, et vice-versa.

15

Phase I1I:

Interprétation clinique de la sensibilité, spécificité:

0 I n’y a pas une regle universelle. Ca dépend de la maladie a

¢évaluer, de la gravite, des possibilités d’ étre traitée

0 Un indicateur de diagnostic pour Se, Sp, précision/Le

pourcentage des biens classees (accuracy en anglais)
proche de 100% signifie un diagnostic de haute qualité
<80% - mauvaise qualité,
de >=80-90% - modéré

>= 90% bonne qualit¢é - mais dans certains cas, il doit
prendre des valeurs proches de 100% - soit testé pour le VIH

(p-ex Se = 95% signifie que le houveau test de diagnostic a

une sensibilité élevée).

16

16
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,Phase LI
D

finition, formules, interprétation statistique du likelihood ration -
rapport de vraisemblance - RVP, RVN +LR, -LR

= Rapport de vraisemblance positif (RVP) ou (+LR)=Se/(1-Sp)
0 - anglais — +LR - positive likelihood ratio
o combien de fois un résultat positif du test est plus susceptible d'apparaitre
chez un sujet malade que chez un non-malade.

a

0 +LR =-4€ ~ il est similaire a le Risque Relatif sur les colonnes
b+d

= Rapport de vraisemblance négatif (RVN) ou (-LR)=(1-Se)/Sp

= - anglais —-LR — negative likelihood ratio

0 combien de fois un résultat négatif du test est plus susceptible
d'apparaitre chez un sujet malade que chez un non-malade.
C

0 —LR =% ~ ] est similaire a le Risque Relatif sur les colonnes inversée
b+d

17

17

Probabilité pré-test / post-test d’avoir la maladie

Pre-got Postest

procapiiny precabiiny
0mi 7 T 088
omz T 06
Nomogramme Fagan: i 7 i
[ Lizllicod 1 oo

Utilisation: '"“ a» T
om T 0%

On fixe sur I'axe pré-test (avant le test) i | i 1 fe
o am [1Ex)

la probabilité avant faire une test

. . , B2 /‘5/ s

On fait le test, et si le résultat du test est 5 ’g 1u
e, e 05 < 1 + 05
positivé on utilise LR + 0 us 1o

o7 T 03

X 02
négative on utilise LR — o8 \:E\ 0z
03 1 01

On met une point avec la valeur du LR i s 1
sur la deuxieme axe (likelihood ratio) Ei 1 - EE
On dessine une ligne entre les deux points E% ] E%
vers la troisiéme axe et on obtiennent :: ] :‘:

la probabilité apres le test
Ex. P avant=40%, test + => LR+=13 => P apres = 90%
P avant=40%, test - => LR-=0.2 => P apres = 10% 18

18
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Probabilité pré-test / post-test d’avoir la maladie

Interprétation clinique des rapports de vraisemblance:

u]

certaines valeurs du LR peuvent entrainer des changements plus ou moin
importante de la probabilité d‘avoir une maladie. Ainsi les valeurs LR dans le
gammes:

* LR> 10 ou <0,1 entrainent des changements

= importants et souvent concluante de la probabilité d'un diagnostic

* LR entte 5 et 10 ou entre 0,1 (=1/10) et 0,2 (=1/0,5) entrainent des changements

= modéré et utile de la probabilité d'un diagnostic

* LR entte 2 et 5 ou entre 0,5(=1/2) et 0,2(=1/5) entrainent des changements
réduits/faible mais parfois concluante/cliniquement significatif de la probabilitd
d'un diagnostic

* LR entre 1 et 2 ou entre 0,5 et 1 conduit 2 des modifications

u  de faible probabilité, et rarement cliniquement important.

LR =1 — pas de changement

Donc plus le LR+ est grand plus il permet de confirmer la maladie

Plus le LR- est petit, plus il permet de exclure la maladie

19

Pour des tests diagnostiques quil ont une resultat

= On utilisent les courbes ROC (Receiver Operator Characteristic)

quantitative (non dichotomique)

0 Pour trouver la valeur seuil (cut-off — en anglais) pour la meilleur chois des Se
et Sp

0 Pour évaluer la capacité diagnostique globale d’un test (avec AUROC ou AUC)

o Pour comparer différents tests diagnostiques entre eux (qui est le meilleur, s’ils
ont des capacité diagnostiques statistiquement différentes ou pas)

Définition de Paire en dessous la courbe (anglais — Area Under the Receiver

Operator Characteristic - AUROC ou AUC) — c’est la surface en dessous de la

courbe ROC, qui donne une valeur diagnostique globale du test diagnostique qui a

comme résultat une valeur quantitative.

20

20
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative

= La méthode de construction de la courbe ROC

Chaque valeur numérique observe du test diagnostique sera
considére comme une valeur seuil, pour laquelle les valeur plus
grands sont positives, et les valeurs plus petits sont négatives.

Apres on fait une tableau de contingence, on calcule Se, Sp, et
on met un point sur le graphique ROC.

On répéte Popération pour toutes les valeurs observes du test.

Au final on va joindre toutes les points pour obtenir la courbe
ROC.

Exemple: on va évaluer la concentration des antigenes anti SARS-
COV-2 mesurées par un test rapide antigénique, en le comparant
avec un test RT-PCR

Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 nasophary 21
swabs, including from seven serially followed patients. Int J Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402.

21

Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
= |La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = -2:

Toutes les sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene positif (en
haut de la ligne). O sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene
négatif (en bas de la ligne). Toutes les sujets non malades - avec le test RT-PCR négatif — en rouge -
ont le test antigene positif (en haut de la ligne). O sujets non malades - avec le test RT-PCR négatif —
en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).

p=0.02

z X ” sl
E y " RT- Total
g 4 s PCR/Test
3 ':: 06 Ag
o2 Z o
2 5 Test Ag+ \58 254 312
>
¢3 $ @ :: Test Ag - 0 0 0
g 2 o Total 58 254 312
@ Positive | Negative nn 04 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1

SARS-CoV2 False positive rate = = o,

RT-gPCR (1-Spocificity) Se =58/ (58 + 0)=58/58<100%

Sp=0/(0+254)=0/254=0%

(4 _Q.a) 4
(1-Sp)=1

Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 nasopharyng;

swabs,including from seven serially followed patients, Int J Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402. 22

22
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
= |La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = -1,7:

Toutes les sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene positif (en
haut de la ligne). 0 sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene
négatif (en bas de la ligne). La majorité des sujets non malades - avec le test RT-PCR négatif — en
rouge - ont le test antigene positif (en haut de la ligne). Quelque (3) sujets non malades - avec le test
RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).

l_-l- —pﬂ'oz 1 . - -
s |
3 s - RT- SARS- | SARS- | Total
3, 4 i PCR/Test |[Cov-2 | Cov-2-
L) F 3
2 2 os A2
< : .. Test Ag + \_58 251 300
>I v o3
5 0 i}
g % |3 o Test Ag 0 3 3
g, — = o Toul 58 254 312
@ Positive | Negative nu 04 02 03 0.4 05 06 0.7 08 09 1
SARS-CoV2 False positive rate Se =58/ (58 + 0) =58/58=100%
RT-aPCR (1-Specificity)  §p=3/(3+251)=3/254=1,2%
(1-Sp)=0.988
\ =7 T
Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 23
swabs, VI’\C\LIdUlE from seven SEHEHx followed patients. Int ) Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402.

23

Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
u| La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = -1:

Toutes les sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene positif (en
haut de la ligne). O sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene
négatif (en bas de la ligne). Une grande partie des sujets non malades - avec le test RT-PCR négatif —
en rouge - ont le test antigéne positif (en haut de la ligne). Quelque (54) sujets non malades - avec le
test RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).

p=0.02
by —_— 1 7 - e
£ Y -
E . o~ RT- SARS- |SARS- | Total
2 2" PCR/Test |Cov-2 |Cov-2-
[=]
= g Ag S
P g 58 200 358
2. B o
g - Test Ag - Q 54 54
& . Ry = Total 58 254 312
@ Positive | Negative 0 01 02 03 04 05 08 0.7 08 09 1
ey Faise positve rale Se = 58/ (58 + 0) = 58 / 58 100%
RT-gPCR E cifici
o (1-Specificity) S = 54 / (54 + 200) = 54 / 254 = 21.3%
(1-Sp)=0,787
Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 24
swabs, vnc\udmﬁ from seven ser\aHx followed Eallenlsv Int J Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402.

24
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
= | La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = 0,3:

Approximative une demie des sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test
positif (en haut de la ligne). Approximative une (32) demie des sujets malades - avec le test RT-PCR
positif — en bleu - ont le test négatif (en bas de la ligne). Une seul sujet non malade - avec le test RT-
PCR négatif — en rouge - ont le test positif (en haut de la ligne). Presque toutes les sujets non
malades - avec le test RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).

= _pooz . R
175

‘fg - . g RT- SARS- |[SARS- | Total

2 PCR/Test |Cov-2 |Cov-2-

2 2 o Ag +

o 2 2 os

% B, Test Ag + 26 1 27

30 6 o Test A, 32 253 285

g 5 est g—

S 2| " 254 312
Positive | Negative 0 04 02 0.3 04 05 06 07 08 09 1

SARS-CoV2 False positive rate §g = 32 /(26 + 32) = 5
RI-PCR (1-Specificity) g, = 54/ (54 + 200) = 54 / 254 = 99.8%
(1-Sp)=0,012

Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313

swabs, including from seven serially followed patients. IntJ Infect Dis, 2020 Oct;99:397-402, 25

25

Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
= |La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = 1:

Approximative une tier (17) des sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test
antigene positif (en haut de la ligne). Approximative deux tiers des sujets malades - avec le test RT-
PCR positif — en bleu - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne). 0 sujets non malades - avec le
test RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene positif (en haut de la ligne). Tous les sujets non
malades - avec le test RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).
p=0.02

1 e = wes

7 F;

) . T RT- SARS- | SARS- | Total

i 4

e 4 i PCR/Test |Cov-2 | Cov-2-

2 'E' os Ag +

o 2 = 05

; 2 . Test Ag + 17 0 17

>

a* @ o Test Ag- 41 254 295

» 0.2

N o1 Total 58 254 312

@ Positive | Negative nn 01 02 03 04 05 08 0.7 08 09 1

SARS-CoV2 False positive rate §e = 17 / (17 + 41) = =29,3%
RIPCR (1-Specificity)  gp = 54 / (54 + 200) = 254 / 254 = 100%
(1-Sp)=0,0

Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 26
swabs, vnc\udmﬁ from seven ser\aHx followed patients. Int J Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402.

26
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative
= La méthode de construction de la courbe ROC

Valeur seuil du test antigéne = 4,8:

Tous les sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test antigene positif
(en haut de la ligne). 0 sujets malades - avec le test RT-PCR positif — en bleu - ont le test
antigene négatif (en bas de la ligne). O sujets non malades - avec le test RT-PCR négatif —
en rouge - ont le test antigene positif (en haut de la ligne). Tous les sujets non malades -
avec le test RT-PCR négatif — en rouge - ont le test antigene négatif (en bas de la ligne).

p=0.02
5 =t 1 ; -t = e
3 B e RT- SARS- | Total
2 PCR/Test Cov-2 -
= v_zs' 08 Ag
o 2z = 05
= 2 Test Ag+ 0 0 0
2 @ o3
3 ® Test Ag - 58 254 312
g 0.2
L 01 Total 58 254 312
7] []
Positive | Negative 0 014 02 03 0.4 U5
SARS-CoV2 False positive rate =0%
RT-qPCR (1-Specificity) g = 254/ (0 + 254) = 254 / 254 = 100%
(1-Sp)=0,0
Hirotsu Y, Maejima M, Shibusawa M, Nagakubo Y, Hosaka K, Amemiya K, et al. Comparison of automated SARS-CoV-2 antigen test for COVID-19 infection with RT-PCR using 313 pl g 27
swabs, lnc\udmg from seven ser\aHx followed patients. Int) Infect Dis. 2020 Oct;99:397-402.
27

Pour des tests diagnostiques quil ont une resultat
uantitative (non dichotomique)

Le graphique ROC - Receiver Operator Characteristic

Définition: graphique qui aide a évaluer la qualité

. . N . . . , ROC Curve
diagnostique d’un test diagnostique qui a comme résultat une
variable quantitative (au lieu de une résultat dichotomique — cag
.. . . - f
positif/ négatif) -
Caractéristiques
@
= axe horizontale = 1 — Spécificité e
= axe verticale =Sensibilité >
=
= la courbe représente toutes les valeurs de Se, 1-Sp pour & S -
toutes les valeurs possibles du cut-off pour le résultat d=
quantitative du test
L
= plus la courbe est proche e
0 a le coin supérieur gauche — valeur diagnostique
élevée — test discriminant (voir la courbe vette) — - & |
AUROC/AUC proche a 1 ' ' ' ' ' '
. ) . 0.0 02 04 06 08 1.0
0 a la diagonale — valeur diagnostique absente — test
. . . 1 - Specificity
non discriminant (voir la coutbe rouge) — -
AUROC/AUC proche a 0,5
= Exemple: évaluer la présence dun cancer du
poumon en fonction du diametfe d’'un nodule
pulmonaire (le nouveau test), le test standard étant
| Pexamen d’histopathologie %

28
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat

quantitative (non dichotomique)

Le graphique ROC - Receiver Operator Characteristic
La chois de la valeur seuil (cut-off)

Le but du chois est pour avoir la meilleur combinaison
de Se et Sp élevée

ROC Curve

1.0

0 En tenant compte du but de I’ étude (voir exemple
pour la courbe bleu)

08

= Diagnostique screening — Se élevée - voir (c)

—Se =0.95=95%,Sp =1-0.6=0.4=40%

= Diagnostique de précision — Sp ¢levée - voir
(d) — Se = 0.52 =52%,Sp=1-01=09 =
90%

= Meilleur rapport Se/Sp — le point le plus
proche a le coin supérieur gauche - voir (b) — Se

=0.9=90%,Sp=1-0.25=0.75 = 75%

0 I y a plusicurs méthodes pour identifier cette
valeur scuil optimale (la meilleure combinassion 0.0 0.2 04 0.6 0.8 10
des plus grandes valeurs de Se et Sp). Une 1 - Specificity
technique est de trouver la valeur du indice
Youden maximale. (indice Youden = Se + Sp —

1). On cherche la valeur j = max (indice Youden)
Le point trouvée, est le point avec la plus petite
distance (d) vers le point (0,1) — supérieur gauche.

Sensitivity
06

04

02

29

29

Pour des tests qui ont une résultat quantitative

(non dichotomique)

Le graphique ROC - Receiver Operator Characteristic
La relation entre P’intervalle de confiance de AUROC (AUC) et la valeur du p

= Pour PAUROC on peut faire une test statistique pour AUROC voir s’il est statistiquement
significative.

a L hypothese nulle du test statistique pour PAUROC est que PAUROC est égale a 0,5

0 L hypothese alternative du test statistique pour TAUROC est que PAUROC n’est pas égale
205

0  Sila valeur p du test est <0.05 — le résultat est statistiquement significative
0  Silavaleur p du test est >0.05 — le résultat n’est statistiquement significative

= Il y a une relation entre l'intervalle de confiance 95% de PAUROC et la valeur p du test pour
’AUROC
0 si Pintervalle de confiance 95% de PAUROC contienne la valeur 0,5, - on n’a pas pu
rejeter I” hypothése nulle, la valeur p du test est > 0.05, le résultat du test statistique pour
PAUROC n’est pas statistiquement significative
a si lintervalle de confiance 95% de AUROC ne contienne pas la valeur 0,5, - on peut
rejeter I” hypothése nulle, accepter I’ hypothese alternative, la valeur p du test est < 0.05, le

30

30
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Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative

Le graphique ROC - Receiver Operator Characteristic

La comparaison entre deux courbes ROC des deux tests diagnostiques quantitatives par rapport a un test
standard d’ore

= La comparaison peut étre faite initiale d’une maniére graphique.

0 La coutbe qui est plus proche a le point supérieur gauche — va avoir la plus grande valeur diagnostique
globale.

0 La courbe qui est plus proche a la premiere diagonale, va avoir la pire valeur diagnostique globale

0 Siles deux courbes sont proche une a Pautre (on s’intersectant ou non), ca est une suggestion que les deux
tests diagnostiques ont une Valjz(ir diagnostique similaire
o Siles deux courbes ne sgnf pas proche une a Pautre, ca est une suggestion que les deux tests diagnostiques

ont des valeurs diagnostique différentes
ROC Cufve ROC Curve

Sensitivity
Sensitivity
06

00 02 04 06 08 10 0.0 02 04 06 08 10

1 - Specificity 1- Specificity

31

31

Pour des tests diagnostiques qui ont une résultat quantitative

Le graphique ROC - Receiver Operator Characteristic

La comparaison entre deux courbes ROC des deux tests diagnostiques quantitatives par rapport a un test
standard d’ore

= Ensuite, certaines courbes peuvent avoir des valeur seuils, qui ont un certaine avantage par rapport a les autres

= Enfin, il y a des tests statistiques qui nous permettent de vérifier si la différence est statistiquement
significative.

0 Les hypotheses statistiques du test:
= L’hypothése nulle: il n’y a pas de différence statistiquement significative entte le test diagnostique A et le

test diagnostique B (par rapport a le test standard C), en ce qui concerne la performance diagnostique
globale

= L’hypothése alternative: il y a une différence statistiquement significative entre le test diagnostique A et le
test diagnostique B (par rapport a le test standard C), en ce qui concerne la performance diagnostique
globale

o La décision:
= Sip <0,05=> on rejeté¢ HO, on accepte H1, il y a une différence statistiquement significative ...

= Sip >0,05= > on ne peut pas rejeter HO, on ne peut pas dire qu’il y a une différence ...

32

32

5/9/2023

16



Pour des tests qui ont une resultat quantitative
(non dichotomique)

0 Exemple: ASI - Atherosclerosis Score Index (score d’athérosclérose) pour
le diagnostique de la présence de la maladie arterielle coronaire

1.0

58% = = == 51 T Astcutofs15s

AUC 0.73 (0.59-0.87)

Sensibilité
w

3 5 .8 1.0
1 - Spécificité

Lehrke S, Egenlauf B, Steen H, Lossnitzer D, Korosoglou G, Merten C, et al. Prediction of coronary artery disease by a systemic atherosclerosis
score index derived from whole-body MR Journal of C Magnetic 2009; 11

33

33

Pour des tests qui ont une résultat quantitative
(non dichotomique)

= Interprétation clinique de AUC / AUROC, pour un
graphique ROC - Receiver Operator Characteristic
0 Comme pour Se, Sp, précision (des suggestions
approximatives d’ interprétation clinique):
u proche de 100% signifie un diagnostic de haute qualité — plus
le test est discriminant
m <0.8 - mauvaise qualité,
u de >=0.8 - 0.9 - modéré
= >=0.9 - bonne qualité

m 0.5 - sans aucune utilité dingnnﬁiqne — le test n’est pas

discriminant

34

34
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‘ Phase III: les qualités extrinseques du test

= Dans la pratique, le statut malade ou non-malade des sujets
soumis au test n'est pas connue.

Test standard
Maladie Maladie Total
présente absente
Test VP a FP b a+b
Nouveau positif Vrai Positif Faux Positif
test |Test FN ¢ VN d c+d
negatif

Faux Negatif | Vrai Negatif
Total a+c b+d a+b+c+d

35

35

‘ Phﬂse III Indicateurs

Definitions, formules et interpretations statistique de la VPP, VPN

Valeur prédictive positive (VPP)
= en anglais — positive prédictive value - PPV
0 la probabilité pour un sujet qui a été testé positif de vraiment avoir la maladie
0 la probabilité pour un sujet d’avoir la maladie sachant qui a été testé positif

= Ex. la probabilité pour un sujet d’avoir cancer de langue sachant qui a été testé positif a le test de
coloration avec toluidine est de 78%

= Ex. la probabilité pour un sujet d’avoir Covid 19 sachant qui a été testé positif a le test de rapide
pour Covid 19 est de 78%

0 proportion des sujets réellement malades parmi les sujets qui ont été testés positifs
VPP =VP / (VP + FP)
Valeur prédictive négative (VPN)
= en anglais — positive prédictive value - PPV
0 la probabilité pour un sujet ayant un résultat négatif de vraiment n’avoir pas la maladie
la probabilité pour un sujet n’avoir pas la maladie sachant qui a été testé négatif

= Ex. la probabilité pour un sujet de n’avoir pas cancer de langue sachant qui a été testé negatif a le
test de coloration avec toluidine est de 89%

O

= Ex. la probabilité pour un sujet de n’avoir pas Covid 19 sachant qui a été testé negatif a le test de
ide pout Covid 19 est de 93¢
P 2

O

proportion des sujets vraiment non-malades parmi les personnes testées négatives

VPN = VN / (VN + FN) 36

36
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Phase I11:

Relations VPP et VPN avec Se, Sp et la prévalence:

0 dépendent de la Se, Sp et de la prévalence (la fréquence de
la maladie)

0 étant fonction de la prévalence, les valeurs prédictives ne
peuvent étre appliquée que dans une population ayant une
prévalence identique a celle dans la population étudiée lors
du calcul de ces indicateurs.

37

37
Phase I11:
VPP et VPN peuvent étre calculé a partir de: Se, Sp
et p (prévalence):
VPP = Se — VPN = Sp
Se+(1-Sp)yx-— 2 Sp+(1—Se)xlp
p _
On ne doit pas aprendre les deux formules
38
38
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Phase I1I:
Relations VPP et VPN avec Se et Sp et la prévalence

prévalence de la maladie
prévalence du test positif

VPP = Se =

1 — prévalence de la maladie
prévalence du test negatif

VPN = Sp *

Plus la Sp est proche de 1 —le VPP est proche du 1
Plus la Se est proche de 1 —le VPN est proche du 1

39

39

Phase I1I;
Relations VPP et VPN avec Prévalence

prévalence de la maladie

VPP = Se * — —
prévalence du test positif

1 — prévalence de la maladie
prévalence du test negatif

VPN = Sp *

En tenant la:

0 Sensibilité égale —
VPP augmente avec une prévalence de la maladie plus grande
VPP diminue avec une prévalence du test positif petite

0 Spécificité égale —
VPN augmente avec une prévalence de la maladie plus petite

VPN diminue avec une prévalence du test positif plus grande (la
prévalence du test négatif est petite)

40

40
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Phase 11 et TI1

= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et III)
o Sujets
= Population étudiée
0 Criteres d’inclusion/exclusion — essentiel pour limiter les biais de sélection
(évaluation de la validité de I’ étude)
0 Depuis ou les patients ont été recrute - la location, le cadre, ou ont été réalise les
deux tests diagnostiques — essentiel pour évaluer la generalisabilite des résultats
= Recrutement (en fonction des symptomes, résultats d’autres tests ou si le sujet
a recu le nouveau test ou le test standard)

41

41

‘ Phase 11 et I1I

= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et III)
0 Sujets
m  Sélection des sujets:
0 échantillon représentatif — meilleure / difficile a faire

0 série consécutif des patients — l'un des meilleure si on ne peut pas faire
représentatif

= Les deux permet que toutes les situations sont prise en compte (malades, non malades,
différentes stades de la maladie, avec/sans traitement, maladies similaires)

0 ou série des patients non consécutifs — on doit préciser comment — possibles biais
de sélection

0 nombre des sujets suffisamment grand
on doit préciser la période du temps du recrutement
= Variantes des études:

o Collection prospective des patients sur qui on appliqué les deux tests diagnostiques

»  idéale

o Collection rétrospective des données enregistrées dans les feuilles d’observation
des hoépitaux ©

42
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Phase II et 111

Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et IIT)
0 Les tests diagnostiques — méthodologie de travail

Le test standard doit étre acceptable (le meilleur ou proche: un examen histologique,
ou plusieurs tests, on doit argumenter qu’il est valide, préciser qu’u il représente la
référence), doit étre bien décrit — critéres pout les malades/ non malades.

Le « nouveau » test est parfois, moins invasive (moins des risques), moins chere,
plus simple, mieux accepte par le patient - en principe

Les tests doit étre reproductible (intra/ inter observationnel — on doit préciser le
coefficient Kappa, ICC ou autres mesures de reproductibilité)

Evaluation des toutes les patients
0 Indépendante (deux évaluateurs différents des deux tests)
0 En aveugle (les résultats ne sont pas connues pour 'autre évaluateur)

0 Répartition des testes diagnostiques — randomisée

43

43

Phase II et I1I

Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et III)

Pour certaines tests — imagerie, anatomopathologique — le nombre et I’
expérience, formation des médecins doit étre précisée pour les deux tests
diagnostiques (années d’ expérience, spécialistes/primaire/ résident/ étudiant)
Tous les sujets doit étre évaluées avec les deux tests diagnostiques (si un
grand nombre des sujets n’est pas évaluées avec un test ca peut poser des
problémes. Si I’ étude est prospective et la perte de vue est importante ca peut
poser des problemes - biais d’attrition)

Le temps passée entre les deux tests (doit ¢tre précises avec date du debout
et du fin — il doit étre court, sinon il y a un possible biais — modification de I’
état du patient)

Préciser si les patients ont pris des médicaments pendant la période de I’ étude
— qui peuvent modifier les résultats des tests - biais

44

44
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\ Phase I et I11

= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase 11 et III)
0 Les résultats doit préciser:
®  Description des caractéristiques démographiques et cliniques de I’
échantillon
O age, sexe, ...
O pour évaluer la generalisabilite des résultats
m  Préciser
O le nombre de sujets qui n’ont pas eu le test de référence, et le nouveau
test
= dans le texte ou diagramme du flux (en: flow-chart)
= pour évaluer des biais
préciser des données manquantes
préciser si il y a des situation pas claires (pour le test standard et
nouveau test), comme catégorie sépaté, et de ne pas les exclure (biais de
pureté diagnostique) Préciser diverses méthodes de tenir compte de ces
situations
45
45
Phase [T et 11T
= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et I1I)
0 Les résultats doit préciser:
m Description des caractéristiques démographiques et cliniques de I
. . Table 1. Characteristics of the included 1014 patients.
¢échantillon
Characteristic Results
Age (years)
Mean age 5115, Range of 2to 95
<20 7
20-39 267 (26)
40-59 409 (40)
z60 331(33)
Male 267 (26)
Median time-interval between 1, Rangeof Oto 7
chest CT scan and RT-PCR assay (days)
Results of RT-PCR assay
Positive 601 (59)
Negative 413 (41)
Findings and manifestations of chest CT
Consistent with viral pneumania {positive) BE8 (88)
Ground-glass opacity 409/888 (46)
Consolidation 447/888 (50)
Reticulation/thickened interlobular septa 8/888 (1)
Nodular lesions 24/888 (3)
No CT findings of viral pneumonia 126 (12)
Note.-Data are patients (n =7) with percentages in parentheses. Age is mean + standard
deviation. Time-interval is shown as median.
RT-PCR= reverse transcription polymerase chain reaction.
AT, Yang 2. HouH, Zhan C, Ghen G, LvW, Tao Q, Sun Z, Xia L. and RTPCR ARoportol 1014 Gases. Radiok 0 10, 46
46
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\ Phase II et 111

= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase 11 et III)
o Les résultats doit préciser:

= dans le texte ou diagramme du flux (en: flow-chart)

| Potantially eligible participants
n= S
e Excluded )
i
-Reason 1 {n=)
: L Reason2(n=)

= No index test R
n=
-Reason 1 (n=)
R, | -Reason 2 (=) )

Index test negative Index test positive Index test inconclusive
n= n= n=
(" No reference standard ("~ No reference standard | " No reference standard |
= | n= n=
» -Reason 1 (n=) | -Reason 1 (n=) -Reason 1 (n=)
-Reason 2 (n=) 2 -Reason 2 {n=} ) -Reason 2 (n=)
v
Reference siandard Reference standard Reference standard
n= n= n=
Final diagnosis Final diagnasis Final diagnosis
~Target condition present (n=) -Target condition present (n=) -Target condition present (n=)
~Target condition absent (n=) ~Target condition absent (n=) ~Target condition absent (n=)
-inconclusive (n=) -Inconclusive (n=) -Inconclusive (n=)
hitpy/www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/03/STARD-2015-flow-diagram. pdf 47

47

Phase II et I11

= Méthodologie d’étude diagnostique (pour phase II et I1T)
0 Les résultats doit préciser:
= tableau de contingence
m présentation des Se, Sp, +LR, -LR, VPP, VPN, prévalence,

précision, avec des intervalles de confiance

m présentation de L’AUROC, avec intervalle de confiance, et le test
statistique pour la valeur diagnostique, ou tests statistiques pour
comparer différentes méthodes diagnostiques. Présentation de la
courbe ROC

m effets indésirables - description

Table 2: The performance of chest CT for COVID-19 infection with RT-PCR result as

reference.
Besults [n] Test performance (%]
™ TN FP RN Sensitivity  Specificity PRV NPV Accuracy  [95%
Iss%al fs% 1] [9s% 1) [95% C1] =]
Overall
580 105 308 2 97(580/601) 25 (105/413) 65 (580/868)  §3(105/126) 68 (685/1014)
195-58] [22-30) [62-68] 176-89) [65-70]

KT Yana 2. HouH.Zhan G, Gren . LW, Tao Q. SunZ, XL anaRTPOR A Repotof 1014 Gases o a0, 48

48
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‘ Phase 1V:

» Evaluation du test en termes de:
o Cout - Bénéfice

o Coutt - Efficacité

= Répondes a des questions telles que:

0 Est-ce que l'application du test va modifier le lieu de la pathologie
dans la collectivité?

0 Est-ce que I'application du test va avoir un impact
® sur le clinicien,
= sur la morbidité et la mortalité de la population?

0 Quel est I'impact économique du test?

49

49

Evaluation d'une méthode diagnostique
Collection des données — un seul group (Echantillon

représentatif, cohorte, série consécutive des cas)

= la seule chose fixée par le chercheur est la taille totale de I'échantillon
m le résultat du test et le statut de la maladie résultent en maniére aléatoire

= en utilisant la collection des données — avec un seul group de sujets
(Echantillon représentatif, série consécutive des cas, série des cas, ...),
on peut estimer/calculer:

o SeetSp
o +LR (RVP), -LR (RVN)

0 Le pourcentage des biens classees (accuracy)
o L indice de Youden
o VPP et VPN
0 Prévalence (frequence des toutes les malades) de la maladie dans la
population cible — pour échantillon représentatif/serie consécutive
des cas — dépends ... 50
50
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Evaluation d'une méthode diagnostique

Collection des données - exposés-non exposés

(i.e. résultat positif vs. négatif)
= approche prédictive
= deux groupes de taille prédéterminée
0O pas nécessairement égaux
0 sont constitués selon les résultats du test : (+) et (-)
m Détat réel de la maladie est le facteur aléatoire

= En utilisant la_collection des données - exposés-non exposés, on
peut estimer/calculer:

o VPP et VPN

51

51

Evaluation d'une méthode diagnostique
Collection des données - cas-témoins
(approche sémiologique)
= deux groupes de taille prédéterminée
0 (pas nécessairement égaux = ils ne reflétent pas la prévalence de la maladie)
0 sont constitués, basée sur la présence ou I'absence de la maladie étudiée.
= le résultat du test est le facteur aléatoire

m En utilisant la collection des données - cas-témoins on peut
estimer/calculer:

o SeetSp
o +LR (RVP), -LR (RVN)
o L’ indice de Youden

52

52
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Le chois des tests en fonction de Se et Sp

= Un test sensible doit étre préférée pour:

0 Pour des maladies graves mais traitables
0 Sile résultats sont faux positifs les répercussions psychologiques et financieres sur
les sujets ne sont pas tres graves
0 Ex. maladies infectieuses, a transmission sexuelle.
= Un test spécifique doit étre préférée pour:
0 Maladie grave non traitable ou difficile a traiter
0 Sion connait le fait qu’on n’a pas la maladie a une utilité psychologique et sanitaire
0 Sile résultats sont faux positifs les répercussions psychologiques et financicres sur
les sujets sont trés importantes
0 Ex. des cancers
53
53
Le chois des tests en fonction de VPP et VPN
= Un test avec bon VPP doit étre préférée pour:
0 Sile résultats sont faux positifs les traitement peut avoir des conséquences graves
o Ex. radiothérapie/ chimiothérapie pour une cancer mal diagnostique
= Un test avec un bon VPN doit étre préférée pour:
0 Maladie grave mais bien traitable
0 Sion connait le fait qu’on n’a pas la maladie a une utilité psychologique et sanitaire
0 Sile résultats faux positifs et faux négatifs ont les répercussions psychologiques et
financicres sur les sujets sont trés importantes
0 Ex. certaines formes des cancers bien traitables, maladies cardiovasculaires graves
traitables.
54
54
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Evaluation de la concordance entre les mesures

m L’évaluation de la concordance entre les mesures

0 Les indicateurs de concordance
= représentent des mesures du Pinstrument de mesure et ne dépend pas de
la variabilité entre les sujets a mesurer.
o Utilité:
= peuvent évaluer a quel point deux techniques de mesures différents sont
rapprochées
= peuvent évaluer a quel point les mesures répétées sont rapprochées

0 peuvent étre utilisée pour évaluer par exemple si Peffet du traitement (le
critere de jugement) a changée réellement ou non

55

Evaluation de la concordance entre les mesures

» La diagramme Bland Altman

Gaskin PS, Chami P, Nancoo T, Warner P, Barrett P, Mayers

80 - Y. Electronic based reported anthropometry-A useful tool
] for interim monitoring of obesity prevalence in developing
states. PLoS One. 2020 Dec 7;15(12):€0243202. doi:
60 10.1371/journal.pone.0243202.
Sex
20 4 o Female
s Male

o
1

rS
o
Il

T T T ” T T b T T
100 120 140 160 180 200 220
Mean Recorded Height (cm) - Reported Height (cm)

Recorded Height (cm) - Reported Height (cm)

Fig 1. Bland- Altman plot showing recorded and reported height vs. mean recorded and reported height. Ninety-
__nine percent (99%) of all height measures fell within the 95% CI.

56
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Evaluation de la précision/fiabilité des mesures

faits dans les laboratoires
# Quant on est intéressée si la technique pour mesurer la

concentration d’un substance dans le sang/sérum (e.g. la technique
ELISA de mesure) a une bonne précision, on doit regarder le
coefficient de variance (CV = déviation standard/moyenne *100).

0 Les valeurs < 10% sont considérées come bonne précision

57

Evaluation de la validité des études diagnostiques

1. Le spectre des patients était-il représentatif? (échantillon consécutive ou représentative - choisi par hasard)
2. La test de référence acceptable (identifie bien la présence/absence de la maladie)

3. La période de temps entre le test de référence et le test d'index est-elle suffisamment courte pour étre raisonnablement
sdr que la condition cible n'a pas changé entre les deux tests?

4. L'ensemble de I'échantillon ou une sélection aléatoire de I'échantillon a-t-il regu une vérification a l'aide du test de
référence prévue? (vérification partielle évitée)

5. Les patients ont-ils regu le méme test de référence quel que soit le résultat du test d'index?

6. Le test de référence était-il indépendant du test d'indice (c'est-a-dire que le test d'index n'a pas partie de la norme de
référence)? (incorporation évitée)

7. Les résultats du test de référence ont-ils été interprétés sans connaissance des résultats de la test d'index? (résultats du
test d'index en aveugle)

8. Les résultats du test d'index ont-ils été interprétés sans connaissance des résultats du test de référence? (résultats
standard de référence aveuglés)

9. Les mémes données cliniques étaient-elles disponibles lorsque les résultats des tests ont été interprétés comme le
seraient disponible lorsque le test est utilisé dans la pratique?

10. Les résultats des tests non interprétables / intermédiaires ont-ils été rapportés?

11. Les retraits de I'étude ont-ils été expliqués? (retraits expliqués)

https://methods.cochrane.org/sites/methods.cochrane.org.sdt/files /public/uploads/ch09_Oct09.pdf
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Evaluation de la validité des études diagnostiques
Q ADAS 2 - partlc qui C\aluc 1c rl%quC dc blaﬁ (%am I’ applicabilit€)  nus/somiisocu/men

brary/sites/quadas/migr quadas2pdf + hutps:/ /ww bristolacuk/n ibrary quadas, s/background-doc.pdf

Domaln 1 Selectlon des patlents

= Un échantillon consécutif ou aléatoire de patients a-t-il été inscrit ? (Oui/Non/Pas clair)

m Une design cas-témoins a-t-clle été évitée ?

s ['étude a-t-clle évité les exclusions inappropriées ?

Domain 2: Test diagnostique d’ intérét/nouveau test (index test — en anglais)

= Les résultats des tests index ont-ils été interprétés sans connaissance des résultats de test de
référence ? (en aveugle par rapport a le test standard)

L] Si un seuil a été utilisé, a-t-il été pré-spécifié ?

Domain 3: Test diagnostique standard d’or / de référence

L] Le test standard est-elle susceptible de classer correctement la maladie d” intérét? (bon test
standard?)(identifie bien la présence/absence de la maladic)

L] Les résultats des tests standard ont-ils été interprétés sans connaissance des résultats de test de
référence ? (en aveugle par rapport a le test d’ intérét?)

Domain 4: Flux et temps

L] Y avait-il un intervalle appropri¢ (court) de temps entre le(s) test(s) d’ intérét et le test
standard pour étre raisonnablement str que la maladie n'a pas changé entre les deux tests?
L] Tous les patients ont-ils regu le test de référence ?
] Les patients ont-ils recu la méme test de référence ?
n Tous les patients ont-ils été inclus dans l'analyse ?
= Les résultats des tests non intetprétables / intermédiaires ont-ils été rapportés? 59
59

Exemple article - MD

Br Dent ]. 2001 Apr 28;190(8):440-3. Available from:
http:/ /www.nature.com/bdj/journal/v190/n8/ full/4800998a.html

Occlusal caries detection in primary teeth: a comparison of DIAGNOdent with conventional methods.
Attrill DC!, Ashley PF.

OBJECTIVE: To compare the accuracy and repeatability of three diagnostic systems (DIAGNOdent, visual and
radiographic) for occlusal caries diagnosis in primary molars.

DESIGN: Two examiner, in vitro, blinded study. Histological gold standard.

MATERIALS AND METHODS: 58 occlusal surfaces of primary molars examined in turn by two examiners
using each of three diagnostic systems (DIAGNOdent, visual and radiographic). These results were compared
with a histological gold standard. Sensitivity and specificity were calculated for each diagnostic system at a range of
thresholds. Inter- and intra- examiner repeatability were calculated for each diagnostic system using the kappa
statistic.

MAIN OUTCOME MEASURES: Sensitivity, specificity, inter and intra : "

diagnostic system.

RESULTS: The highest sensitivity values were provided by DIAGNOdent (0.77 and 0.80, examiners 1 and 2
respectively) however this was offset by a lower specificity (0.82 and 0.85) than all other systems with the
exception of examiner 1 at V1 visual threshold. The DIAGNOdent gave the highest values of kappa for intra-
and inter-examiner repeatability with the exception of intra-examiner repeatability for examiner 2 where visual
diagnosis had the highest value of kappa.

CONCLUSION: The DIAGNOdent was the most accurate system tested for the detection of occlusal dentine
caries in primary molars. The performance of the DIAGNOdent systems was not statistically significantly better
than that achieved using visual examination for non-cavitated teeth (V1 and V2 threshold). DTAGNOdent may
prove useful as a predictive clinical tool, however with appropriate training visual examination may offer similar
results without the need for additional equipment. 60
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Exemple article - MD

Intetnational Journal of Dentistry. Volume 2012 (2012), Article ID 326401, 8 pages. http://dx.doi.org/10.1155/2012/326401
Approximal Caries Detection by DIFOTTI: In Vitro Comparison of Diagnostic Accuracy/Efficacy with Film and Digital
Radiography

A. Astvaldsdéttir,1,2 K. Ahlund,1 W. P. Holbrook,2 B. de Verdier,1 and S. Tranzus1,3

The aim of the present study was to compare the diagnostic accuracy/efficacy of digital imaging fiber-optic transillumination
(DIFOTTI) with film and digital radiography, in detection of approximal caries lesions.

One hundred and twelve approximal surfaces were scored for caries, using DIFOTI images film and digital radiographs. All three
sets of images were examined twice by 8 observers, with a minimal interval of one week between examinations. Validation of
histological sections served as a reference standard. Reproducibility, based on intra- and interobserver agreement, was similar for
all three methods.

At diagnostic threshold D1 (enamel and dentin caries), DIFOTI showed significantly higher sensitivity, but differences in
specificity between methods were nonsignificant. Diagnostic accuracy in the form of area under the receiver operating
characteristic curve (AUC) was significantly higher for DIFOTI. At diagnostic threshold D3 (dentin caries), the differences
in sensitivity and AUC among methods were nonsignificant, but DIFOTI showed significantly lower specificity. Compared with
the radiographs, DIFOTI showed closer agreement, expressed as weighted kappa values, with the reference standard.

The results show that under in vitro conditions, the diagnostic accuracy of DIFOTT in detecting early approximal enamel lesions
is greater than that of film and digital radiography, while the potential for detecting lesions in dentin is similar for all three

1 1 1]
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DIFOTI Film radiography Digital radiography

ROC curves for the three methods based on results from 8 observers at the diagnostic threshold D3 (dentin caries). 61
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Exemple article - MG
BM(C Res Notes. 2011 Mar 24;4:79. doi: 10.1186/1756-0500-4-79. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmid/21429231/

MPT 64 Antigen detection for Rapid confirmation of M.tuberculosis isolates.

Kumar VG!, Urs TA, Ranganath RR.

BACKGROUND:

A new rapid Immunochromatographic test kit(SD MPT64TB Ag Kit) for detection of MPT' 64 Antigen in M.
tuberculosis isolates using mouse monoclonal MPT 64 Antibody developed by SD Bioline, South Korea was
evaluated for rapid identification of M. tuberculosis isolates. We also assessed the sensitivity, specificity and
predictive values of this kit. The test kit has an excellent sensitivity, specificity, negative predictive value & positive
predictive value. This rapid method is found to be a reliable, rapid and cheaper method for confirming MTB
culture isolates in resource poor laboratories.

MATERIAL/METHODS:

54 culture isolates of M. tuberculosis in broth & on L] medium, 12 Non mycobacterial isolates, 10 Non tubercular
(NTM) rapidly growing Mycobacteria isolated from pus & 5 smear positive sputum samples were tested for
detection of MPT64 antigen using the SD Bioline immunochromatography (ICT)test kit. H37 RV strain was
employed as the positive reference control.

FINDINGS:

H37 RV strain showed the presence of MPT64 antigen band. Similar band was formed in all the 54 MTB isolates
tested proving 100% sensitivity. MPTG64 band formation was not detected in any of the other test isolates which
proved the 100% specificity of the test kit. Both PPV & NPV were 100%.

CONCLUSION:

Tuberculosis is a global pandemic. Rapid identification of MTB culture isolate is very important for drug
susceptibility testing. MPT 64 TB Ag detection ICT kit is a rapid, reliable method; it can be a substitute for the
molecular identification methods. 62
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Exemple article - MG
Radiology, 200642 2020 Feb 26[Online ahead of ptint] DOI: 10.1148/radiol.2020200642
Correlation of Chest CT and RT-PCR Testing in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in China: A
Report of 1014 Cases

Tao Ai', Zhenlu Yang !, Hongyan Hou', Chenao Zhan !, Chong Chen !, Wenzhi Ly, Qian Tao , Ziyong Sun, Liming Xia'

Abstract

Background Chest CT is used for diagnosis of 2019 novel coronavirus disease (COVID-19), as an important
complement to the reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) tests. Purpose To investigate the
diagnostic value and consistency of chest CT as compared with comparison to RT-PCR assay in COVID-19.
Methods From Januaty 6 to February 6, 2020, 1014 patients in Wuhan, China who underwent both chest CT and
RT-PCR tests were included. With RT-PCR as reference standatd, the performance of chest CT in diagnosing
COVID-19 was assessed. Besides, for patients with multiple RT-PCR assays, the dynamic conversion of RT-PCR
results (negative to positive, positive to negative, respectively) was analyzed as compared with serial chest CT
scans for those with time-interval of 4 days or more. Results Of 1014 patients, 59% (601/1014) had positive RT-
PCR results, and 88% (888/1014) had positive chest CT scans. The sensitivity of chest CT in suggesting
COVID-19 was 97% (95%CI, 95-98%, 580/601 patients) based on positive RT-PCR results. In patients with
negative RT-PCR results, 75% (308/413) had positive chest CT findings; of 308, 48% were considered as highly
likely cases, with 33% as probable cases. By analysis of serial RT-PCR assays and CT scans, the mean interval time
between the initial negative to positive RT-PCR results was 5.1 £ 1.5 days; the initial positive to subsequent
negative RT-PCR result was 6.9 + 2.3 days). 60% to 93% of cases had initial positive CT consistent with COVID-
19 priot (ot parallel) to the initial positive RT-PCR results. 42% (24/57) cases showed improvement in follow-up
chest CT scans before the RT-PCR results turning negative. Conclusion Chest CT has a high sensitivity for
diagnosis of COVID-19. Chest CT may be considered as a ptimaty tool for the current COVID-19 detection in
epidemic areas.

Keywords: 2019-nCoV pneumonia; chest CT imaging; diagnostic value; positive rate; reverse transcription
polymerase chain reaction.
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Exemple article - MG
Radjology, 200642 2020 Feb 26[Online ahead of prin] DOI: 10.1148/radiol. 2020200642

Correlation of Chest CT and RT-PCR Testing in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in China: A

Report of 1014 Cases
Tao Ai!, Zhenlu Yang ', Hongyan Hou', Chenao Zhan', Chong Chen !, Wenzhi Ly, Qian Tao !, Zivong Sun !, Liming Xia!
Abstract
Table 2: The performance of chest CT for COVID-19 infection with RT-PCR result as
reference.
Results (n) Test performance (%)
™ TN PP FN Sensitivity  Specificity PPV NPV Accuracy  [95%
[95%C1] [95% CI] [95% C1] [95% C1] al
Overall
580 105 308 21 97(580/601) 25(105/413) 65(580/888)  83(105/126) 68 (685/1014)
[95-98] [22-30] [62-68] [76-89] [65-70)
Age
<6Oyears 362 81 225 15 96(362/377)  27(81/306) 62(362/587)  84(81 V ‘
[94-98] (22-32) [58-66] 176
>60years 218 24 8 6 97(218/224)  22(24/107) 72(218/301)  80(24
[94-99] (16-31) (67-77] [63
Sex . 02012020 o
Male 272 35 148 12 96(272/284) 19(35/183)  65(272/420)  75(35 ﬁ ' ‘
[93-98] (14-25] [60-69] [61+
308 70 160 9 97(308/317) 30(70/230) 66(308/468) 89 (70
Female [95-95] (2537] (61-70] [80¢
TP= true positive, TN=true negative, FP=false positive, FN=false negativ 5 02-08-2020 = - A

predictive value, NPV=negative predictive value, RT-PCR= reverse transcription polymerase

chain reaction.

Data in parentheses are numbers of patients used to calculate percentages. Data in brackets

are 95% intervals
AT, Yang Z. Hou H. Zhan C, Chen C. Lv W, Tao Q. Sun Z, Xial.. and RT-PCR AReportof 1014 Radiok doi: 10, 64
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Exemple article - MG

Hepitol Int. 2010 Oct 8;4(4):700-6. doi: 10.1007/512072-010-9223-1. Avilable from:
http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/articles/pmid/21286340/

Liver stiffness measurement in the risk assessment of hepatocellular carcinoma for patients with chronic hepatitis.

Kuo YH!, Lu SN, Hung CH, Kee KM, Chen CH, Hu TH, Lee CM, Changchien CS, Wang JH.

BACKGROUND/AIMS: [corrected] The risk of hepatocellular carcinoma (HCC) increased with progression of hepatic fibrosis

as assessed by liver stiffness measurement (LSM). This study used LSM to assess the risk of HCC presence in patients with
chronic hepatitis.

METHODS: The patients with liver tumor or chronic hepatitis indicated for biopsy were prospectively enrolled. LSM was
performed on the same day as biopsy. The diagnostic performances of clinical parameters and LSM in predicting HCC presence
were compared with the areas under receiver operating characteristics curves (AUROC). The risk of HCC presence was assessed
with stratum-specific likelihood ratios (SSLR). The cut-off values and its diagnostic validity were calculated for LSM.

RESULTS: A total of 435 patients, including 106 HCC and 329 chronic hepatitis, were enrolled. The AUROC in predicting
HCC presence was 0.736, 0.733, 0.594, 0.579 and 0.532 for LSM, alpha-fetoprotein, platelet count, total bilirubin, and
aspartate aminotransferase-platelet ratio index, respectively. Multivariate analysis showed liver

stiffness was an independent factor for HCC presence (odds ratio 1.07, 95% 1.0
confidence interval (CI) 1.05-1.09). SSLR for HCC presence by liver stiffness
was 0.43 (95% CI 0.32-0.57) in <12 kPa, 1.28 (0.89-1.84) in 12-24 kPa, and 08
5.94 (3.77-9.35) in >24 kPa. With 12 and 24 kPa as the cut-offs in predicting
HCC presence, the sensitivity was 69.8 and 41.5%, respectively. The specificity g- 081
was 69.6 and 92.7%, respectively. 5 ) " stinss e AFP p20550)
CONCLUSIONS: LSM identified the risk group for HCC presence in chronic %l Sllinsesin; Fieiel B-0001)
hepatitis patients and had high specificity in the prediction of HCC with the cut-off Fen AUROC
of 24 kPa. - it 078
Platelet 0.594
~== Bilirubin  0.579
00 oo APRI 08532
oo 02 o4 o o8 10
1 - Specificity
65

Exemples des questions pour ’examen

1) Vous travaillez dans un hopital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a la
sensibilité de 0,99, et la spécificité de 0,91. Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

2 le test est meilleur comme test de screening

) le test est meilleur comme test de précision

o la sensibilité est tres bonne

4 9% des sujets non malades ont le test positif

¢ 1% des malades ont le test négatif

Réponse: a, c, d, e

Explications

Les tests de screening sont des tests avec une grande sensibilité. Les test de diagnostique de précision sont avec
une grande spécificité. Ici la sensibilité est plus grande que la spécificité, donc le réponse a) est correcte

Pour la Se, Sp, les valeurs >=90%, sont cliniquement bonnes, les valeurs entre >=80% et <90% sont modérées,
les valeurs inferieure a <80% sont cliniquement avec une qualité réduite. Ici Se=99%, donc le réponse c) est
correcte.

Dans le tableau de contingence sur la colonne des non malades on peut calculer la spécificité (d/(b+d)) — qui
représente la probabilité d’avoir une test négative sachant que le sujet est non malade. Dans la méme colonne on
peut la probabilité d’avoir une test positif sachant que le sujet est non malade (b/(b+d)). La somme de ces deux
probabilités est 1. Ici la Sp=0,91, donc, 1-0,91=0,09, qui est 9%. Le réponse d) est correcte.

Dans le tableau de contingence sur la colonne des malades on peut calculer la sensibilité (a/(a+c)) — qui
représente la probabilité d’avoir une test positif sachant que le sujet est malade. Dans la méme colonne on peut la
probabilité d’avoir une test negatif sachant que le sujet est malade (c/(a+c)). La somme de ces deux probabilités
est 1. Ici la Se=0,99, donc, 1-0,99=0,01, qui est 1%. Le réponse e) est correcte.
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Exemples des questions pour ’examen

2) Vous travaillez dans un hépital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a la
sensibilité de 0,91, et la spécificité de 0,99. Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

le test est meilleur comme test de screening

le test est meilleur comme test de précision

la spécificité est trés bonne

99% des sujets non malades ont le test négatif

99% des sujets non malades ont le test positif
Réponse: b, c, d
2) Dans une collection des données exposée-non exposée pour une test diagnostique on peut calculer les
suivantes indicateurs médicales

Se

Sp

VPP

VPN

le pourcentage des bien classes
Réponse: c, d

67

Exemples des questions pour ’examen

4) Dans une collection des données cas temoin pour une test diagnostique on peut calculer les suivantes
indicateurs médicales

Se

Sp

+LR

-LR

le pourcentage des bien classes
Réponse: a, b, c, d
5) Dans une collection des données échantillon représentatif pour une test diagnostique on peut calculer
les suivantes indicateurs médicales

Se

Sp

la prevalence de la maladie

VPN

le pourcentage des bien classes
Réponse: a, b, c, d, e
6) Dans une collection des données cas temoin pour une test diagnostique on peut calculer les suivantes
indicateurs médicales

Indice Youden

VPP

VNP

R

le pourcentage des bien classes
Réponse: a, d
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Exemples des questions pour ’examen

7) Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

Une bonne sensibilité permet de limiter le nombre de faux positifs

Une bonne spécificité permet de limiter le nombre de faux positifs

Une bonne valeur prédictive positive permet de limiter le nombre de faux positifs

Une bonne valeur prédictive négative permet de limiter le nombre de faux positifs

Une bonne sensibilité permet de limiter le nombre de faux négatifs
Réponse: b, c, e
8) Vous travaillez dans un hopital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a I'aire en
dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,55. Lesquelles des suivantes
affirmations sont correctes ?

le test est de mauvaise qualité

le test est de bonne qualité

le test est de qualité modérée

le test n’est pas statistiquement significatif parce que AUROC > 0,05

le courbe est trés proche a la diagonale du carrée du graphique ROC
Réponse: a, e
9) Vous travaillez dans un hopital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a I'aire en
dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,55 (95% CI 0,45 — 0,62). Lesquelles
des suivantes affirmations sont correctes ?

I'estimateur ponctuel du AUROC est 0,55

le test statistique pour TAUROC n’est pas statistiquement signifiant

le test statistique pour TAUROC a la valeur p > 0,05

le test de I’TAUROC n’est pas statistiquement significatif parce que l'intervalle de confiance 95% contienne la valeur

0,5

L’hypothese nule du test statistique pour TAUROC est que 'TAUROC est égale a 0,5

Réponse: a, b, c,d, e
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11) [Vous travaillez dans un hépital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a I'aire en
dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,95 (95% CI 0,92 — 0,99). Lesquelles
des suivantes affirmations sont correctes ?

la courbe est trés proche du coin supérieur gauche de la courbe ROC

le test statistique pour TAUROC est statistiquement signifiant

le test statistique pour TAUROC a la valeur p < 0,05

I'estimateur ponctuel de 'AUROC est cliniquement de qualité diagnostique modérée

I'intervalle de confiance 95% de I’AUROC est cliniquement de bonne qualité diagnostique
Réponse: a, b, c, e
12) Vous travaillez dans un hépital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a I'aire en
dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,85 (95% CI 0,82 — 0,89). Lesquelles
des suivantes affirmations sont correctes ?

le test statistique pour TAUROC est statistiquement signifiant

le test statistique pour TAUROC a la valeur p > 0,05

I'estimateur ponctuel de 'AUROC est cliniquement de qualité diagnostique modérée

I'intervalle de confiance 95% de I’AUROC est cliniquement de bonne qualité diagnostique

I'intervalle de confiance 95% de I'AUROC est cliniquement de qualité diagnostique modérée
Réponse: a, c, e
13) Vous travaillez dans un hépital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique. Le test a I'aire en
dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,76 (95% CI 0,48 — 0,99). Lesquelles
des suivantes affirmations sont correctes ?

le test statistique pour TAUROC est statistiquement signifiant

le test statistique pour TAUROC a la valeur p > 0,05

I'estimateur ponctuel de 'AUROC est cliniquement de qualité diagnostique mauvaise

l'intervalle de confiance 95% de TAUROC cliniquement n'a pas une qualité diagnostique claire

I'intervalle de confiance 95% de I'AUROC est cliniquement de qualité diagnostique modérée
Réponse: b, c, d
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affectée a juste titre par le nouveau test. La VPP et la VPN sont:
0,857 et 0,895
0,90 et 0,895
0,85 et 0,857
0,857 et 0,857
Ne peuvent pas étre calculée
Réponse: e

le test C est meilleur comme test de screening

le test B est meilleur comme test de précision

la sensibilité du test B est cliniquement modérée

la sensibilité du test C est cliniquement bonne

la sensibilité du test A est cliniquement modérée
Réponse: a, b, c, d

Exemples des questions pour ’examen

14) * Dans une étude d'évaluation de la radiographie comme test de diagnostic pour la détection de la
tuberculose, réalisé avec un collection cas témoin , parmi les 100 malades 90 ont été détectés comme
positifs par le nouveau test et parmi les 100 patients en bonne santé 85 ont été qualifiées comme pas

15) Vous travaillez dans un hépital, et vous avez a votre disposition trois test diagnostique. Le test A a la
sensibilité de 0,55, et la spécificité de 0,85; le test B a la sensibilité de 0,82, et la spécificité de 0,97; le test
C a la sensibilité de 0,96, et la spécificité de 0,83. Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

71

16) 'Vous suspectez un de vos patients d'avoir la maladie testée par le nouveau test
diagnostique. De I'anamnése vous assumez une probabilité de 55% pour votre patient
d'avoir la maladie. LR+ = 3,5, LR- = 0,49. Vous appliquez le nouveau test et le patient a un
résultat positif. Utilisez le nomogramme de Fagan pour trouver la probabilité post-teste que
votre patient soit réellement malade. Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

la probabilité d’avoir la maladie post test est ~80%

la probabilité d’avoir la maladie post test est ~40%

le test diagnostique positif entrainent des changements réduits/faible mais parfois

concluante/cliniquement significatif de la probabilité d'un diagnostic

le test diagnostique négatif conduit & des modifications de faible probabilité, et rarement

cliniquement important

on doit utiliser LR+ sur la deuxi€éme axe pour trouver la probabilité post test
Réponse: a,c,d, e
17) Vous suspectez un de vos patients d'avoir la maladie testée par le nouveau test
diagnostique. De I'anamnése vous assumez une probabilité de 0,7 pour votre patient d'avoir
la maladie. LR+ = 10,1, LR- = 0,09. Vous appliquez le nouveau test et le patient a un résultat
négatif. Utilisez le nomogramme de Fagan pour trouver la probabilité post-teste que votre
patient soit réellement malade. Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

la probabilité d’avoir la maladie post test est ~ 97%

la probabilité d’avoir la maladie post test est ~ 0,2

le test diagnostique positif entrainent des changements importants et souvent concluante de la

probabilité d'un diagnostic

le test diagnostique négatif entrainent des changements réduits/faible mais parfois

concluante/cliniquement significatif de la probabilité d'un diagnostic

on doit utiliser LR+ sur la deuxi€me axe pour trouver la probabilité post test
Réponse: b, c

Exemples des questions pour ’examen
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Exemples des questions pour ’examen

17) Explications

Pour trouver la probabilit¢ post test, sur la premiere axe on va identifié¢e une point avec la
probabilité donnée dans la question:0,7, puis sur la deuxieme axe (Likelihood ratio), si le résultat du
test est positif on va identifier un point avec la valeur du +LR (positive likelihood ratio/ rapport de
vraisemblance positif), et si le résultat du test est négatif on va identifier un point avec la valeur du -
LR (negative likelihood ratio/ rapport de vraisemblance négatif) — ici, dans le scenario il est indiquée
que le résultat a été négatif, donc on va utiliser -LR=0,09, et on va tirer une ligne entre ces deux
points (pretest et likelihood ratio), qui on va le prolonger jusqu'a-a la troisieme axe (posttest
probability), ou on va trouve la probabilit¢ post test. Donc le réponse b) est correcte, et les
réponses a), et e) sont incorrectes.

Concernant le niveau des changements entrainées par des tests positifs et négatifs, on doit
regarder les valeurs du LR.

a * LR> 10 ou <01 entrainent des changements

. importants et souvent concluante de la probabilité d'un diagnostic
Pr-tst Pttt

a LR entre 5 et 10 ou entre 0,1 entrainent des changements e preasity
L] modéré et utile de la probabilité d'un di e

a « LR entre 2 et 5 ou entre 0,5(=1/2 atrainent des changements tay L
. réduits/faible r rfois concluante/cliniquement significatif de la probabilité d'un diagnostic b b
a LR entre 1 et 2 ou entre 0,5 et 1 conduit i des modifications oms e
. de faible probabilité, et rarement cliniquement important o arcy by
a LR = 1 - pas de changement Iy Iy
. . w m I
Le LR+ = 10,1 > 10 => changements importants et souvent concluante => réponse c est correcte i @ i
. ) . o m @

Le LR- = 0,09 <0,1 => changements importants et souvent concluante => réponse e est incorrecte of 2 a
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'Exemples des questions pour examen

18) * Dans une étude d'évaluation d’une technique radiographique comme test de diagnostic pour la
détection de la sarcoidose thoracique sur un échantillon représentatif, parmi les 200 malades 110 ont été
détectés comme positifs par le nouveau test et parmi les 200 patients en bonne santé 105 ont été
qualifiées comme pas affectée a juste titre par le nouveau test. La Sensibilité et la VPP sont:

2)  ne peuvent pas étre calculées

» 0,55et0,537

o 0,525 et 0,537

4 0,55et0,538

¢ 0,538 et 0,525

Réponse: b

19) * Dans une étude d'évaluation d’une technique radiographique comme test de diagnostic pour la
détection de la sarcoidose thoracique sur un échantillon représentatif, parmi les 200 malades 110 ont été
détectés comme positifs par le nouveau test et parmi les 200 patients en bonne santé 105 ont été
qualifiées comme pas affectée a juste titre par le nouveau test. Les VP, VN, FP, FN sont:

2 110, 105, 95, 90
0 95,90, 110, 105
o 110, 95, 105, 90
o 105, 110, 105, 95
e 110, 90, 95, 105
Réponse: a
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Exemples des questions pour ’examen

20)|* Dans une étude d'évaluation d’une technique radiographique comme test de diagnostic pour la
détection de la sarcoidose thoracique sur un échantillon représentatif, parmi les 200 malades 110 ont été
détectés comme positifs par le nouveau test et parmi les 200 patients en bonne santé 105 ont été
qualifiées comme pas affectée a juste titre par le nouveau test. La Sensibilité et la VPP sont:

) la probabilité d'un patient présentant un nouveau test positif d’avoir la maladie testée représente le VPP

la probabilité d'un patient non-malade a tester négatf en utilisant le nouveau test représente la spécificité

la probabilité d'un patient malade a tester positif en utilisant le nouveau test représente la sensibilité

la probabilité d'un patient présentant un nouveau test négatif d’avoir la maladie testée représente la spécificité
¢ la probabilité d'un patient malade a tester négatif en utilisant le nouveau test représente la sensibilité
Réponse: a, b, ¢
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Exemples des questions pour ’examen

21)|Explications (continuation)

Si on regarde sur I'axe verticale depuis haut en bas, la premiére valeur est celui qui correspond a le point a, aprés
c, apres b, aprés d. L'axe verticale représente la sensibilité. Donc sur I'axe verticale, les plus grands valeurs de la
sensibilité sont proche a 1 (en haut), et les plus petites valeurs sont proche a 0 (en bas). Ca signifie que le point ¢
a une meilleur spécificité que b, et d => réponse e) est correcte.

La valeur clinique d’'un test diagnostique en fonction de la AUC est la suivante >=0,9 — bonne qualité, >=0,8 et
<0,9 - qualité modérée; <0,8 — qualité réduite. Une AUC de 0 indique I'absence de la valeur clinique. Les valeurs
tres proches a 1 indique une qualité trés bonne. Donc les réponses f), g), h) sont correctes;

22) Vous travaillez dans un hopital, et vous voulez utiliser un nouveau test diagnostique pour la maladie
M. En cherchant sur Pubmed vous avez trouvée deux test diagnostiques. Le test diagnostique A a l'aire
en dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,66 (95% CI 0,46 — 0,86),
et le test diagnostique B, a ’AUC égale a 0.89 (95% CI 0,79 — 0,99). Dans I'article il y a une comparaison
statistique entre le test diagnostique A et B, qui a offert la valeur p=0,03. Lesquelles des suivantes
affirmations sont correctes ?

a) le test statistique pour 'AUC du test diagnostique A est statistiquement signifiant

b)  le test statistique pour TAUC du test diagnostique A n’est pas statistiquement signifiant

o Il'y a une différence statistiquement significative entre le test diagnostique A et le test diagnostique B

4 le test statistique pour '’AUC du test diagnostique B est statistiquement signifiant

e le test statistique pour ’'AUC du test diagnostique B n’est pas statistiquement signifiant

Réponse: b, ¢, d
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24)|Vous travaillez @ans un hopital, et voUs voulez utiliser un n eau test diagnostique pour la maladie
M. En cherchant sur Pubmed vous avez trouvée deux test diagnostiques. Le test diagnostique A a l'aire
en dessous la courbe receiver operator characteristic (AUROC ou AUC) égale a 0,72 (95% CI 0,47 — 0,89),
et le test diagnostique B, a ’AUC égale a 0.58 (95% CI 0,39 — 0,76). Dans I'article il y a une comparaison
statistique entre le test diagnostique A et B, qui a offert la valeur p=0,36. Lesquelles des suivantes
affirmations sont correctes ?

a) le test statistique pour '’AUC du test diagnostique A est statistiquement signifiant

b) le test statistique pour TAUC du test diagnostique A n’est pas statistiquement signifiant

o il n’y a pas une différence statistiquement significative entre le test diagnostique A et le test diagnostique B

4 le test statistique pour 'AUC du test diagnostique B est statistiquement signifiant

e) le test statistique pour 'AUC du test diagnostique B n’est pas statistiquement signifiant

Réponse: b, c, e

25) Vous travaillez dans un hépital, et vous voulez utiliser deux tests diagnostique pour la maladie M. En
cherchant sur Pubmed vous avez trouvée un article qui présente la reproductibilité de ce test. Le test A

est de type qualitatif (a comme des résultats: positif / négatif), le test B est de type quantitatif (a comme

résultat un nombre). . Lesquelles des suivantes affirmations sont correctes ?

a) 50 patients ont été évalués par le méme médecin dans deux moments différents dans le temps en utilisant le
test A. Pour évaluer la reproductibilité intra observateur on doit utiliser le coefficient kappa.

b) 40 patients ont été évalués par deux médecins dans en utilisant le test A. Pour évaluer la reproductibilité inter
observateur on doit utiliser le coefficient kappa.

o) 50 patients ont été évalués par le méme médecin dans deux moments différents dans le temps en utilisant le
test B. Pour évaluer la reproductibilité intra observateur on doit utiliser le coefficient interclass correlation
coeffcient.

d) 40 patients ont été évalués par deux médecins dans en utilisant le test B. Pour évaluer la reproductibilité inter
observateur on doit utiliser Te coefficient ICC.

¢y UnICC de 0.6 indique une reproductibilité excellente.
Réponse: a,b,c,d
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‘ Notions étudiées dans le cours
= Description d'un phénomene de santé

0 Temps, lieu, personne
0 Indicateurs
= Evaluation d'une méthode diagnostique
0 Phases
u I validité, fiabilité, le test kappa de Cohen
= II: intrinseque: Se, Sp, LR+, LR-
0 Courbe ROC
u III: extrinseque: VPP, VPN
» IV: cout — bénéfice

n Pvpmplpc des études

m Exemples des exercises s
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Merci beaucoup!

79

79

'De modificat pe viitor

= Exercitii si explicatii pentru a alege intre 2 teste dg
diferite in fct se, sp, de gandit catt FP, FN apar,
snout spin

= Bland Altman, ICC, kappa

= Coefficient de variance pour laboratory assays!!!
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