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La rigueur dans I’élaboration d’un diagnostic

Rigour in Medical Diagnostic Accuracy

Michel Huguier
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Résumé

Il est nécessaire d’apprécier objectivement la valeur des examens complémentaires utiles a un diagnostic. Trois
définitions sont fondamentales :

1. la population sur laquelle I’examen complémentaire a été évalué ;

2. les critéres sur lesquels on a jugé que I’examen était anormal ou normal ;

3. le standard de référence externe.

Les outils mesurant la valeur de I’examen sont la sensibilité, la spécificité, des indices globaux et les courbes
ROC. Mais ces outils ne répondent pas & I’interrogation du clinicien : si I’examen est anormal quelle est la proba-
bilité que le sujet ait la maladie ? Inversement, si I’examen est normal quelle est la probabilité que le sujet
n’ait pas la maladie ? La réponse a ces questions est donnée par les valeurs prédictives qui dérivent des probabi-
lités bayésiennes.

Trois remarques complémentaires :

1. il y a un risque statistique d’erreur d’interprétation qui augmente avec le nombre d’examens que I’on deman-
de (risque de premiere espéece) ;

2. au-dela de la valeur informationnelle d’un examen, il faut estimer son utilité décisionnelle ;

3. il faut tenir compte de la notion de colt-utilité.

Abstract

We need how to exactly evaluate the value of radiological and laboratory exams. Three basic definitions are:

1. Population on wich the exam has been evaluated;

2. Criteria of normal or abnormal results;

3. The frame of reference.

Main tools are sensitivity, specificity, likelihood ratio and receiving operative characteristics (ROC) curves. How-
ever, these tools did not answer to the clinician question: if the exam is abnormal what is the probability that
the patient has the disease, and if the exam is normal what is the probability that the patient has not the dis-
ease Answers to these questions are supplied by bayesian predicitive values.

It is pointed out that:

1. Increasing the number of exams increases the statistical risk of type 1 of error;

2. It is necessary to evaluate the decisional-making value of exams;

3. Physicians must take in account cost-utility.

Les malades nous sont, en général, adressés avec un diagnos-
tic. Néanmoins, nous sommes parfois amenés a le vérifier et
plus souvent encore a faire des investigations complémentai-
res, par exemple pour préciser I’extension locorégionale d’un
cancer ou rechercher des métastases. Pour se faire, en plus
de I’examen clinique, des examens complémentaires sont
habituellement nécessaires. Leur prescription doit résulter
d’une réflexion qui intégre plusieurs composantes que cette
communication se propose d’illustrer par quelques exemples
concrets.
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La valeur informationnelle des examens
Rappelons quelques notions :

Les trois définitions fondamentales

Lorsque I’on cherche a apprécier la valeur d’un symptéme,
d’un signe physique, d’un examen biologique, radiologique,
isotopique, etc. (que nous avons appelé « signe » dans le ta-

Professeur honoraire de chirurgie digestive - Membre de I’Académie nationale de Médecine - Paris.

E-mail : michel.huguier@tnn.aphp.fr

Disponible en ligne sur www.acad-chirurgie.fr

1634-0647 - © 2014 Académie nationale de chirurgie. Tous droits réservés.



92 e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2014, 13 (3) : 091-095

M + M-  Total
S+ a b a+b
S- c d c+d
Total a+c b+d N

(appelés « faux positifs ») ;

« N représente la population sur laquelle I’examen a été évalué.
« M+ représente, au sein de la population étudiée, les malades.

« M- les personnes qui n’ont pas la maladie.

o S+ représente la présence du signe (ou le résultat anormal de I’examen).
« S-I"absence du signe (ou le résultat normal de I’examen).

Les quatre sous-groupes du champ du tableau correspondent ainsi :
« a. a I’effectif des signes présents chez les malades ;
« b. a I’effectif des signes présents chez des sujets qui n’ont pas la maladie

o c. a I’effectif des signes absents chez les malades (appelés « faux négatifs ») ;
« d. a celui des signes absents chez les sujets qui n’ont pas la maladie.

Tableau I. Les données

bleau) trois définitions sont fondamentales dans I’interpréta-
tion des résultats (tableau I).

La population (N) sur laquelle I’examen a été évalué

Prenons I’exemple de I’évaluation de I’échographie dans le
diagnostic des métastases hépatiques. Les résultats ne sont
pas les mémes selon que la population étudiée a été :
e ou bien un ensemble de malades qui avaient un cancer pri-
mitif connu (1) ;
e ou bien des malades qui avaient un cancer primitif connu
mais sans métastases cliniquement palpables (2).
Dans le premier cas, la population étudiée incluait des mala-
des qui avaient des métastases volumineuses et palpables.
Dans le second cas, par définition, cela n’avait pas été le cas.
De ce fait, la premiere étude sur le tout venant des malades
avec un cancer primitif a montré des performances de I’écho-
graphie supérieures a celles observées dans I’autre étude (pas
de métastases cliniquement palpables). Cet exemple montre
gue si le lecteur ne sait pas tres bien sur quelle population les
auteurs ont cherché a apprécier la valeur d’un examen, il ne
peut pas faire d’extrapolation sur la valeur de cet examen.
On appelle ce phénomeéne le biais de spectre (spectrum bias
en anglais).

Les critéres sur lesquels on a jugé que I’examen était
anormal (S+) ou normal (S-)

Par exemple, dans la valeur des lactico-deshydrogénases dans
le dépistage des métastases hépatiques, une étude a pris
comme limite supérieure de la normale celle indiquée par le
laboratoire (3). Une autre étude a pris la valeur observée,
chez les malades inclus dans I’étude et qui n’avaient pas de
métastases plus deux écart-types (4). Les résultats, de ce
fait, ont été différents entre les deux études.

Le critere de jugement de I’existence (M+) ou non (M-)
de la maladie : le standard de référence externe

Ce qui vient d’étre dit a propos de I’interprétation de I’exa-
men s’applique aussi aux critéres de jugement : présence ou
absence de la maladie. C’est ce que I’on appelle le standard
de référence externe ou le référentiel. Dans notre premier
exemple, il s’agit de savoir sur quels critéres (autres que le
résultat de I’échographie qui peut y avoir des résultats fausse-
ment positifs et faussement négatifs) les auteurs ont affirmé
gu’il y avait ou qu’il n’y avait pas de métastases hépatiques.
En effet, méme a I’intervention chirurgicale, une tumeur
bénigne ou un kyste biliaire peuvent étre pris pour une métas-
tase (5). Le standard de référence externe qui apporte le
meilleur niveau de preuve est, dans cet exemple, I’examen
anatomo-pathologique de la Iésion hépatique. Inversement, la
constatation lors d’une laparotomie, d’un foie apparemment

Tableau Il. Sensibilité et spécificité d’un signe

M+ M- Total La sensibilité (Se)
S+ a b a+b estégaleaasa+c.
La spécificité (Sp)
S- c d c+d estégalea:d/b+d.
Total a+c b+d N

normal ne suffit pas a affirmer I’absence de métastases : il
peut exister une petite métastase en plein centre du lobe
droit du foie qui n’est pas visible ni palpable. Il convient donc
d’avoir d’autres preuves : par exemple, échographie peropé-
ratoire et recul d’observation pour s’assurer que les malades
ne développent pas a breve échéance une métastase.

Si ces trois définitions ne sont pas précisées dans un article, il
est possible d’en interrompre la lecture sans beaucoup de
risque (6)

Outils de mesure : sensibilité et spécificité

Il est alors possible d’apprécier la valeur informationnelle de
I’examen de facon aussi précise que I’on mesure avec un cen-
timétre.

Les deux principaux outils de mesure sont la sensibilité et la

spécificité (tableau Il).

e La sensibilité d’un signe est le pourcentage de cas ou il est
présent chez les malades, ce que I’on peut encore exprimer
en disant que c’est la probabilité du signe s’il y a la mala-
die. Elle est estimée par le rapport du nombre de malades
chez lesquels le signe est présent (a) au nombre de malades
(a+c).

Un signe est d’autant plus sensible qu’il est souvent présent

dans la maladie. Si ¢ = 0, c’est-a-dire pas de « faux négatifs »,

la sensibilité du signe est égale a 1 (ou 100 %), ce qui signifie
que le signe est toujours présent chez les malades. C’est le
cas de la fievre dans la typhoide, ou de I’élévation des transa-
minases dans les hépatites. Beaucoup d’études qui concernent

I’évaluation d’un moyen diagnostique sont rétrospectives et

ne portent que sur des patients atteints d’une maladie, chez

lesquels un examen complémentaire a été étudié. De ce fait,
elles ne peuvent apprécier que la sensibilité de cet examen,
ce qui en limite beaucoup I’intérét.

e La spécificité d’un signe dans une population mesure le
pourcentage de sujets chez lesquels il est absent parmi ceux
qui n’ont pas la maladie. En termes de probabilité, la spéci-
ficité estime la probabilité de I’absence du signe en I’absen-
ce de maladie. La spécificité est, en effet, estimée par le
rapport du nombre de sujets qui n’ont pas la maladie ni le
signe (d), a I’ensemble des sujets qui n’ont pas la maladie
dans la population étudiée (b + d).

Un signe est d’autant plus spécifique qu’il est rarement pré-

sent chez les personnes qui n’ont pas la maladie. S’il n’y a pas

de « faux positifs » (b = 0), la spécificité du signe est égale a

1 (ou 100 %). C’est alors un signe pathognomonique de la ma-

ladie comme le signe de Koplik dans la rougeole. Ce type de

signe, on le sait, est trés rare.

Non malades

100 300 Transaminases (UKL)
Figure 1. Résultats des mesures d’une variable quantitative dans une
population comportant des malades et des non-malades. La sensibilité et la
spécificité dépendent de la valeur limite de la normale qui a été choisie.
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Figure 2. 2a. La figure de

gauche montre les sensibilités
(Se) et les spécificités (Sp)
lorsque I’on fait varier la
valeur seuil. 2b. En fait, la
figure de droite montre une
courbe Receiver Operating
Characteriscs (ROC). Par
rapport a la courbe
précédente, I’axe des
abscisses est le complément
de la spécificité (1 - Sp).
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Problémes posés par la sensibilité et la spécificité.
Les courbes ROC

Le signe ou I’examen idéal serait celui qui aurait une sensibi-
lité de 100 % et une spécificité de 100 %. En fait un examen
trés spécifique est souvent peu sensible et réciproquement :
le melaena est trés spécifigue d’une hémorragie digestive,
mais il est peu sensible : des hémorragies digestives peu
abondantes n’entrainent pas de melaena. Inversement, I’hé-
mocult® est plus sensible, pour dépister du sang dans les sel-
les, mais il est peu spécifigue d’hémorragie digestive : un
petit saignement d’origine gingivale ou des facteurs alimen-
taires, par exemple, peuvent rendre un hémocult® positif.

Indices globaux

Pour essayer de concilier les termes de cette alternative,
examen sensible mais peu spécifique ou spécifique mais peu
sensible, des moyens prenant en compte a la fois la sensibilité
et la spécificité ont été proposés.

Ainsi, la « fiabilité » d’un examen estime la somme des « vrais
positifs » et des « vrais négatifs » sur I’ensemble des cas étu-
diés (a+d) / N.

Un autre outil est le rapport de vraisemblance de I’examen.
C’est le rapport du pourcentage des « vrais positifs » chez les
malades (a / a + c) sur les « faux positifs » chez les sujets qui
n’ont pas la maladie (b / b + d). Par exemple, un rapport de
vraisemblance égal a quatre signifie que I’examen est quatre
fois plus souvent positif chez les malades que chez ceux qui
n’ont pas la maladie. Par analogie, il est encore possible de
mesurer le rapport de vraisemblance négatif que est le rap-
port du pourcentage des « faux négatifs » chez les malades
(c / a + c) sur les « vrais négatifs » chez les sujets qui n’ont
pas la maladie (d / b + d). Un rapport de 0,5 signifie que I’ab-
sence du signe est deux fois moins souvent observée chez les
malades que chez les sujets qui n’ont pas la maladie.

Les Receiver Operating Characteristics curves ou cour-
bes ROC

En fait, lorsque I’examen complémentaire s’exprime par un
résultat quantitatif, comme c’est le cas de la plupart des
examens biologiques, il est possible d’estimer sa sensibilité et
sa spécificité pour des valeurs seuils variées. Prenons I’exem-
ple du dosage des transaminases chez des personnes atteintes
d’une hépatite et chez des sujets sains. La distribution du
dosage dans I’un et dans I’autre groupe, en supposant leur
distribution normale, peut étre décrite par des courbes de
Laplace-Gauss (fig. 1). Il est habituel que ces deux courbes se
superposent partiellement avec un chevauchement entre les
valeurs les plus élevées chez les non malades et les valeurs les

0,8 1 0 .2 .4 ,6 ,8 1
1-Sp

plus basses chez les malades. Si I’on prend une valeur seuil
basse, 100 par exemple, il y aura des faux positifs (les sujets
sans hépatite qui ont un taux de transaminases supérieur a
100) et tres peu de faux négatifs : I’examen sera peu spécifi-
que, mais trés sensible. Si I’on prend, au contraire une valeur
plus élevée, 300, il y aura trés peu de faux positifs, mais des
faux négatifs représentés par les malades atteints d’hépatite
qui ont un taux de transaminases inférieur a 300 : I’examen
sera considéré comme trés spécifique, mais peu sensible. On
comprend bien que lorsque que I’on fait varier le curseur de
la valeur seuil en dec¢a de laquelle on considere que le résul-
tat est normal et au-dela de laquelle on le considere comme
étant anormal ou pathologique, on fera varier a chaque fois
les valeurs estimées de la sensibilité et de la spécificité de
I’examen. C’est ce que permettent de quantifier les courbes
ROC.

Ces courbes ROC consistent a porter sur un graphique, pour
différentes valeurs données de seuil entre le normal et I’anor-
mal d’un examen, sa sensibilité (Se) en ordonnée et la spécifi-
cité correspondante (Sp) en abscisse. En répétant ces mesu-
res pour de nombreuses valeurs seuil, on peut faire des cour-
bes : c’est le principe des courbes ROC. Elles montrent qu’ha-
bituellement, une valeur seuil qui correspondrait & une sensi-
bilité proche de 100 % aurait une spécificité proche de 0 %,
alors qu’une valeur seuil proche de 100 % de spécificité aurait
une trés mauvaise sensibilité (fig. 2a). En fait, dans les cour-
bes ROC, élaborées a I’aide de logiciels, I’axe des abscisses
correspond, non pas a la spécificité, mais a son complément,
1 - Sp (fig. 2b).

Sous les conditions rappelées ci-dessous, la valeur seuil opti-
male est celle qui correspond sur la courbe a son point d’in-
flexion, soit encore au point d’intersection de la courbe ROC
et de la deuxiéme bissectrice de I’axe des abscisses et des
ordonnées. Ce choix s’applique dans I’hypothese d’un co(t
affecté aux erreurs de diagnostic équivalent ou a peu pres
équivalent pour les « faux positifs » et les « faux négatifs ».
Un deuxieme avantage des courbes ROC est de pouvoir com-
parer la valeur de deux examens entre eux en mesurant leurs
aires sous la courbe (fig. 3). Ces comparaisons ont, par exem-
ple, montré que pour évaluer la gravité des pancréatites ai-
gués, le score APACHE Il était plus performant que le score de
Glasgow (7).

Les valeurs prédictives

Pour intéressantes que soient les estimations de la sensibilité
et de la spécificité (que I’on doit assortir de leur intervalle de
confiance), ces moyens de mesure ne permettent pas de ré-
pondre aux deux principales questions qui intéressent le clini-
cien devant le résultat d’un examen complémentaire : Si
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Figure 3. Les aires sous les courbes ROC permettent de comparer deux ou
plusieurs examens entre eux. Dans cet exemple concernant I’évaluation de
la gravité des pancréatites aigués, le score APACHE (aire de 0,78) et le
score de Glasgow (aire de 0,65). Un test (ici de McNemar) de p = 0,005
permet de conclure que la différence est statistiquement significative.

I’examen est anormal, quelle est la probabilité que le sujet
ait la maladie que I’on cherche a diagnostiquer ? Et si I’exa-
men est normal, quelle est la probabilité que le sujet n’ait
pas la maladie que I’on a pu évoquer ?

Les valeurs prédictives répondent a ces interrogations. Ces
valeurs, encore dénommées probabilités a posteriori, sont,
comme la sensibilité et la spécificité, des probabilités condi-
tionnelles dont les développements mathématiques ont été
formulées par Thomas Bayes et rapportées par Price en 1763

(8.
Les valeurs prédictives (tableau Ill)

La valeur prédictive positive (VPP) d’un signe estime la proba-
bilité de la maladie chez les personnes qui ont ce signe. Cette
estimation correspond au rapport du nombre de sujets qui ont
la maladie et chez lesquels le signe est présent (a) sur le nom-
bre de sujets chez lesquels le signe est présent (a + b). La VPP
d’un signe est d’autant plus grande que le signe est rarement
présent chez les personnes qui n’ont pas la maladie, autre-
ment dit que le nombre de « faux positifs » est faible.

La valeur prédictive négative (VPN) d’un signe estime la pro-
babilité d’absence de la maladie chez les personnes qui n’ont
pas ce signe. Elle est définie par le rapport du nombre de
sujets qui n’ont pas la maladie et chez lesquels le signe est
absent (d) sur le nombre de sujets chez lesquels le signe est
absent (c + d). La VPN d’un signe est d’autant plus grande que
I’absence du signe est rare chez les personnes qui ont la ma-
ladie, autrement dit, que le nombre de « faux négatifs » est
faible.

Le théoreme de Bayes

En fait, les valeurs prédictives sont des applications du théo-
réeme de Bayes qui permet, de facon générale, d’estimer la
probabilité de survenue d’un événement, sachant qu’un autre
événement est connu (tableau 1V). Par exemple, il estime la
probabilité d’une maladie lorsqu’un signe pathologique est
présent. Ce théoréme montre surtout que les valeurs prédic-
tives, contrairement a la sensibilité et la spécificité, dépen-
dent de la prévalence de la maladie dans la population étu-
diée.

M + M-  Total
S+ a b a+hb
S- c d c+d
Total a+c b+d N

La valeur prédictive positive (VPP)
estégaleaa/a+b.

La valeur prédictive négative (VPN)
estégalea:d/c+d.

Tableau Ill. Les valeurs prédictives

Les autres données qui doivent intervenir
dans la décision

Le risque de multiplier le nombre d’examens bio-
logiques

La plupart des résultats des dosages biologiques suivent une
loi normale (loi de Laplace-Gauss). Les valeurs normales indi-
quées par le laboratoire incluent la valeur moyenne plus ou
moins deux écart-types (en fait 1,96 écarts-types), c’est-a-
dire 95 % des sujets sains. Ce qui veut dire que 5 % de ces
sujets sains ont des valeurs qui sont au-dessus ou au-dessous
du seuil de « normalité ». Croire que ces sujets sont anormaux
est le risque statistique appelé de premiére espéce. Plus on
fait d’examens, plus on augmente ce risque. Si, par exemple,
on prescrit dix examens biologiques dont la distribution est
normale et qui sont indépendants entre eux, il y a prés d’une
probabilité sur cing que I’un d’entre eux sorte des limites de
la « normale » (tableau V).

Le théoréme de Bayes permet d’écrire :
P (M+) X p (S+ [ M+)

p (M+7/S+) =
P (M#) X p (S+[M#) + p (M) x p (S+ | M)

dans lequel :

o p (M+) est la prévalence P de la maladie dans la population étudiée.

o p (M-) est le complément de la prévalence 1 - p (M+) ou 1 -P. (M+).

| Cette barre verticale exprime une probabilité conditionnelle :

o p (S+ | M+) est la probabilité du signe si la maladie est présente,
c’est-a-dire la sensibilité (Se) du signe.

o p(S+ | M-) est la probabilité du signe s’il n’y a pas la maladie ; c’est
le complément de la spécificité, c’est-a-dire 1 - Sp.

Appliqué aux valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN), le
théoreme de Bayes peut donc s’écrire :

P x Se

VPP = p (M+ | S+) =
PxSe+(1-P)x(L-Sp)

De facon analogue, la valeur prédictive négative, c’est-a-dire la
probabilité d’absence de la maladie si le signe est absent, s’écrit :

(1-P)xSp
(1-P)xSp+(1-P)x(1-Se)

VPN = p (M- |S-) =

Il est possible, par analogie, de calculer de la méme fagon la
probabilité de maladie si le signe est absent ou la probabilité d’absence
de maladie si le signe est présent, mais ces probabilités sont, en
général, moins utiles en pratique médicale.

Tableau IV. Valeurs prédictives et caractéristiques d’un test

(au seuil de 5%) * Examens
: indépendants
Nombre d’examens Risque global d’erreur entre eux

réalisés* de 1lére espéce (%)
1 5
2 8
5 14
10 19

Tableau V. Risque global de premiére espéce en fonction du nombre
d’examens réalisés
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Les contreparties pour le malade

Les progrés technologiques des examens, notamment morpho-
logiques, expliquent qu’ils comportent de moins en moins de
risques, voire de désagréments pour les patients. En contre-
partie, cela contribue a diminuer la réflexion qui précede
leurs prescriptions, aboutissant a les demander avec une in-

soutenable légereté.
L utilité décisionnelle

Dans la décision de prescrire un examen complémentaire son
utilité décisionnelle doit étre prise en compte. En voici un
exemple. Une étude prospective a été faite chez 24 malades
qui avaient un cancer de la téte du pancréas afin d’estimer la
valeur du Pet-scan dans le diagnostic de métastases. Les ré-
sultats ont montré que le Pet-scan avait une sensibilité de
70 % et une spécificité de 83 % (9). Il était donc considéré par
les biophysiciens qui avaient réalisé les examens comme un
« trés bon examen ». En fait, par rapport aux données de
I’échographie, le Pet-scan n’avait modifié la décision que
chez un seul malade. En admettant que le colt unitaire d’un
Pet-scan qui, a I’époque, était d’environ 1 500 euros, le colt
d’un examen utile sur le plan décisionnel pouvait étre estimé
a 40 000 euros, ce qui a paru exorbitant.

La notion de coGt-utilité

L’exemple précédent introduit la notion de codt-utilité. Un
autre exemple est celui de la radiographie pulmonaire avant
une intervention chirurgicale. Il est caricatural. Une radiogra-
phie thoracique codtait environ 20 euros en 2010. Mais, chez
un malade qui n’a pas de symptomatologie clinique cardio-
pulmonaire, des études ont montré que la probabilité de dé-
pistage d’une anomalie par la radiographie thoracique était
nulle chez les patients de moins de 20 ans et de trois sur cent
apres cet age (10). Le colt du dépistage chez I’adulte se mon-
te ainsi a environ 665 euros. Ces mémes études ont encore
montré qu’une anomalie dépistée n’avait d’utilité décision-
nelle que dans 0,2 % des cas. Le dépistage utile par une radio-
graphie thoracique préopératoire revient ainsi a 333 000 eu-
ros. Le médecin est bien entendu, libre de sa décision. Mais il
doit intégrer ce raisonnement dans la prise de celle-ci. En ce
qui concerne la radiographie thoracique avant une interven-
tion, les travaux cités ont fait abandonner sa prescription
systématique au profit d’un interrogatoire et d’un examen
clinique qui ont été ainsi revalorisés.

Conclusions

Il'y a une tendance a multiplier les examens complémentaires
chez les malades, en espérant diminuer le risque d’erreurs de
diagnostic. Nous avons vu que pour les examens biologiques,
cette attitude augmentait le risque statistique de premiéere
espece. Dans tous les cas, ces multiplications ont des codts
qu’il convient toujours d’avoir a I’esprit.

Comme nous avons dit dans I’introduction, un raisonnement
scientifique doit se substituer a des prescriptions insuffisam-
ment réfléchies. Ce raisonnement doit prendre en compte la
valeur informationnelle de chaque examen exprimé en termes
de sensibilité, de spécificité, et surtout de valeurs prédicti-
ves, mais aussi I’utilité décisionnelle et le rapport codt-
utilité. Cela implique un esprit critique scientifique et une
bonne connaissance des études qui ont été réalisées avec
rigueur. Cette démarche demande, au début, du travail et
beaucoup de réflexion. Ensuite, avec I’entrainement, elle
devient de plus en plus facile et fait de I’élaboration d’un
diagnostic une démarche raisonnée et scientifique qui, se
substituant a des réflexes pavloviens, fait un des intéréts de
I’exercice médical (11).
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