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Méthodologie et statistiques

Le nombre d’innovations diagnostiques, ou le nombre de nou-
velles indications concernant un test diagnostique déjà utilisé,

est en constante augmentation dans le domaine médical. Un nou-
veau test diagnostique sera accepté en pratique courante s’il apporte
une réelle plus-value dans l’aide à la décision médicale en per-
mettant d’établir un nouveau diagnostic, ou un diagnostic plus pré-
cis, plus rapide, ou encore en proposant une alternative diagnostique
moins invasive, ou complémentaire...(1, 2). Cependant, toutes les
innovations diagnostiques ne sont pas concluantes et certains tests
diagnostiques prometteurs peuvent se révéler sans intérêt : inca-
pables de séparer correctement les sujets atteints ou non atteints
d’une maladie, ou encore inapplicables dans la pratique médicale
quotidienne (3).

Pour déterminer si un test diagnostique est performant et
utile il faut réaliser une évaluation comparative par rapport au test
de référence et par rapport au(x) test(s) habituel(s). Massaro et al.
ont évalué les performances de la procalcitonine (PCT) dans le cadre
des infections systémiques sévères chez des patients neutropéniques
fébriles (4). Pour cela, une étude de cohorte a été réalisée et a porté
sur 52 adultes fébriles (température corporelle avec un pic > 38,3 °C,
ou > 38,0 °C pendant plus d’une heure et n’étant pas la conséquence
de l’administration d’un produit dérivé du sang) ayant une neutro-
pénie (neutrophiles < 500/mm3 ou < 1000/mm3 avec une baisse
attendue à 500/mm3 (5)) et hospitalisés dans un hôpital Universitaire
de São Paulo pendant la période d’août 2004 à septembre 2006. Sur
chaque patient, des échantillons de sang pour l’analyse de la PCT
ont été prélevés avant ou jusqu’à 12 heures après l’introduction
d’une antibiothérapie. Les informations provenant de l’examen cli-
nique, paraclinique (biologie, culture, radiologie...) et du suivi de
chaque patient jusqu’à sa sortie de l’hôpital ou son décès ont per-
mis de les classer, sans commettre d’erreurs, dans l’un des deux

groupes suivants : patients présentant une infection systémique
sévère (n = 26) ou patients présentant une fièvre d’origine indé-
terminée (n = 26). Les auteurs ont conclus que la PCT semblait être
un marqueur utile pour le diagnostic d’infection systémique sévère
chez des patients neutropéniques fébriles.

L’objectif de cet article est de présenter, à l’aide de cet
exemple introductif, les indicateurs permettant de juger de la per-
formance et de l’utilité d’un test diagnostique.

Indicateurs de la performance
et de l’utilité d’un test

De vraies et de fausses informations

Intéressons nous à l’évaluation de la performance de la PCT
dans le contexte de cette étude. En considérant que l’on évoquera
le diagnostic d’infection systémique sévère chez les patients ayant
une valeur de PCT ≥ 0,490 ng/mL (valeur seuil) et que la certitude
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Tableau I. Performance de la procalcitonine (PCT) (valeur seuil 0,490 ng/mL) pour
le diagnostic d’infection systémique sévère comparée au test de référence *.

Test de référence*

Infection
systémique sévère

(Maladie
présente)

Fièvre d’origine
indéterminée

(Maladie
absente)

Total

Test-index

PCT ≥ 0,490 ng/mL
(Test positif)

22
(vrais positifs)

13
(faux positifs)

35

PCT < 0,490 ng/mL
(Test négatif)

4
(faux négatifs)

13
(vrais négatifs)

17

Total 26 26 52

* Référence établie à partir des informations provenant de l’examen clinique, para-
clinique (biologie, culture, radiologie,…) et du suivi de chaque patients jusqu’à sa
sortie de l’hôpital ou son décès.
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diagnostique sera apportée par les informations médicales et le suivi,
ce qui constitue ce que l’on appelle le test de référence, ou le gold-
standard, nous pouvons construire le tableau I. Ainsi, avec une valeur
seuil de 0,490 ng/mL, le dosage de la PCT a permis de diagnosti-
quer correctement 22 patients présentant une infection systémique
sévère (vrais positifs, VP) et 13 patients ne présentant pas une infec-
tion systémique sévère (vrais négatifs, VN). En revanche, le dosage
de la PCT n’a pas permis de diagnostiquer une infection systémique
sévère chez 4 patients (faux négatifs, FN) et a diagnostiqué à tort
une infection systémique sévère chez 13 patients (faux positifs, FP). 

La valeur informationnelle unitaire de ces simples valeurs
est importante. D’une manière générale, un test donnant trop de FP
est mauvais car cela peut avoir des conséquences directes sur le
patient : inquiétude à tort, instauration d’un traitement inutile, pres-
cription d’examens complémentaires injustifiés,... De même, un test
donnant trop de FN est mauvais puisqu’un traitement nécessaire ne
sera pas instauré, les examens complémentaires justifiés ne seront
pas prescrits... La probabilité de ne pas commettre une erreur, ou
exactitude, s’estime comme étant le rapport du nombre de VP plus
le nombre de VN par le nombre total de patients dans l’échantillon
étudié (soit, avec cette valeur seuil, 0,67 dans cette étude).

Sensibilité, spécificité et courbe ROC

Ces quatre quantités (VP, VN, FP, FN) nous permettent de
déterminer la sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) de la PCT (cf.
Tableau II pour une définition de ces indicateurs). La sensibilité
mesure la capacité du test à détecter tous les sujets malades. Elle
représente, parmi les malades, la proportion de sujets considérés
comme étant malades au vu du résultat du test évalué. Elle se cal-
cule en faisant le rapport du nombre de vrais positifs sur le nombre
total de malades (Se = VP/(VP + FN)). La spécificité est au contraire
la capacité du test à écarter les sujets non malades et elle représente,
parmi les sujets non malades, la proportion de sujets qui est cor-
rectement considérée comme étant non malades au vu du résultat
du test. Elle se calcule en faisant le rapport du nombre de vrais néga-

tifs sur le nombre total de sujets indemnes (Sp = VN/(VN + FP)).
La Se et la Sp évaluent donc le caractère discriminant d’un test,
c’est-à-dire sa capacité à distinguer les malades des non malades.
Elles s’expriment généralement en pourcentage.

Ainsi, une PCT ≥ 0,490 ng/mL a permis d’identifier 80,4%
des infections systémiques sévères (Se = 0,804) et une PCT < 0,490
ng/mL a permis d’éliminer le diagnostic d’infection systémique
sévère chez 50 % des patients ayant une fièvre d’origine indéter-
minée (Sp = 0,500). 

Il n’existe pas de valeurs seuils de Se ou de Sp pour déci-
der si un test est intéressant ou non puisque cela va dépendre des
conséquences des erreurs engendrées. Dans une approche dia-
gnostique, on aura tendance à privilégier un test ayant une Sp éle-
vée, le nombre de faux positifs étant alors minimisé ; la valeur infor-
mationnelle d’un test spécifique est élevée quand le résultat est
positif. Dans une approche de dépistage, on aura tendance à privi-
légier un test ayant une Se élevée, le nombre de faux négatifs étant
alors minimisé ; la valeur informationnelle d’un test sensible est éle-
vée quand son résultat est négatif. On utilise souvent les dénomi-
nations « SnNout » (quand un test a une Se élevée, un résultat
Négatif permet de rejeter le diagnostic, ou out en anglais) et
«SpPin» (quand un test a une Sp élevée, un résultat Positif permet
d’accepter le diagnostic, ou in en anglais). Ce raisonnement est à
nuancer en fonction du contexte clinique. Considérons le dépistage
de masse organisé du cancer du colon par le test Hemocult II®. Dans
une population de plus de 50 ans, le taux de positivité moyen de ce
test a été estimé à 2 %, avec une sensibilité entre 50 et 60 % et une
spécificité proche de 99 % (6). Dans une population d’un million
d’adultes de plus de 50 ans dans laquelle le taux de prévalence du
cancer du colon serait de 5/100 000 cela reviendrait à pratiquer
20000 coloscopies. Une faible diminution de la spécificité aug-
menterait fortement le nombre de faux positifs et par conséquent
le nombre de coloscopies inutiles, coûteuses, désagréables pour les
individus et non dépourvues de risque iatrogène (tel que la perfo-
ration digestive). Pour une diminution de la spécificité de l’ordre
de 4 %, il y aurait 30 000 coloscopies supplémentaires à pratiquer.
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Dans notre exemple, le dosage de la PCT plasmatique fourni
un résultat quantitatif, exprimé en ng/mL (il s’agit d’une réponse
continue). Il est alors possible de considérer d’autres valeurs seuils
que celle prise initialement (0,490 ng/mL) et de déterminer pour
chacune d’elles la Se et la Sp correspondantes (il faut constituer
autant de tableaux de structure identique à celle du Tableau I). Dans
leur article, Massaro et al. ont ainsi pu considérer 7 valeurs seuils
différentes (0,245 ; 0,275 ; 0,490 ; 1,160 ; 1,730 ; 2,145 ; 2,390) et cal-
culer les valeurs de Se et Sp correspondantes. La représentation gra-
phique des différents couples (Se ; 1 - Sp) constitue ce que l’on
appelle une courbe ROC (Receiver-Operating Characteristic) qui
permet d’identifier une éventuelle valeur seuil particulièrement per-
tinente en terme de Se et Sp. La figure 1 représente la courbe ROC
de la PCT pour le diagnostic d’infection systémique sévère et
montre que l’augmentation du seuil a pour conséquence de dimi-
nuer la Se et d’augmenter la Sp (le diagnostic est éliminé chez des
patients ne présentant pas d’infection systémique sévère). 

L’autre intérêt d’une courbe ROC est de fournir un indica-
teur global (pour toutes les valeurs seuils possibles) des capacités
diagnostiques intrinsèques d’un test quantitatif grâce au calcul de
son aire sous la courbe (Area Under the Curve, AUC). Cette aire
fournit une estimation de la probabilité de bien classer 2 individus,
un malade et un sain, et varie donc entre 0 et 1. Un test classant les
individus au hasard donnerait une probabilité de 0,5 (un sujet sur
deux va être bien classé du fait du hasard) qui correspond sur la
courbe ROC, représentée dans un carré, à la diagonale première bis-
sectrice (Se = 1 - Sp). Plus la courbe ROC tend vers le coin supé-
rieur gauche (Se = Sp = 1) et s’éloigne de cette diagonale, plus l’aire
sous la courbe se rapproche de 1 et la performance du test augmente.
L’interprétation habituelle de l’AUC dans le domaine biomédical
est la suivante : un test quantitatif a une performance modérée ou
élevée si son AUC dépasse respectivement 0,7 ou 0,9 (7). L’aire sous
la courbe calculée pour la PCT était de 0,80 (intervalle de confiance
à 95 % : 0,69 - 0,92) et statistiquement différente de 0,5 (p < 0,001).

Valeurs prédictives

La Se et la Sp évaluent les capacités diagnostiques intrin-
sèques d’un test mais elles ne constituent pas une aide dans la

démarche décisionnelle faisant suite à la réalisation du test : quelle
est la probabilité post-test (probabilité a posteriori) d’être atteint de
la maladie étudiée. Sur l’échantillon de 52 adultes fébriles ayant une
neutropénie, la prévalence des infections systémiques sévères était
de 50 % (probabilité a priori de présenter une infection systémique
sévère ; Tableau I). Parmi les 35 patients ayant une PCT ≥ 0,490
ng/mL, 22 ont présenté une infection systémique sévère et sur les
17 patients ayant une PCT < 0,490 ng/mL, il y en a eu 13 qui n’ont
pas présenté une infection systémique sévère (tableau I). Nous pou-
vons donc dire que, si un patient a une PCT ≥ 0,490 ng/mL la pro-
babilité qu’il présente une infection systémique sévère est de 0,628
(22/35). Par rapport à la probabilité a priori de présenter une infec-
tion systémique sévère une PCT ≥ 0,490 ng/mL augmente la pro-
babilité de 12,8 % (62,8 % - 50,0 %). Par ailleurs, si un patient a une
PCT < 0,490 ng/mL la probabilité qu’il ne présente pas une infec-
tion systémique sévère est de 0,765 (13/17), soit une augmentation
de 26,5 % (76,5 % - 50,0 %) par rapport à la probabilité a priori de
ne pas présenter une infection systémique sévère. 

On appelle valeur prédictive positive (VPP) d’un test la pro-
babilité qu’un individu ayant un résultat positif au test soit effec-
tivement malade et valeur prédictive négative (VPN) la probabilité
d’être indemne si le résultat du test est négatif (Tableau II). La VPP
se calcule en faisant le rapport du nombre de vrais positifs sur le
nombre total de sujets ayant un résultat positif au test (VPP =
VP/(VP + FP)) et la VPN se calcule en faisant le rapport du nombre
de vrais négatifs sur le nombre total de sujets ayant un résultat néga-
tif au test (VPN = VN/(VN + FN)). Elles s’expriment généralement
en pourcentage. L’interprétation des valeurs prédictives doit être
sujette à caution dans la mesure où elles dépendent de la prévalence
de la maladie étudiée dans la population, et varient donc d’une popu-
lation à l’autre. Une prévalence élevée augmente la VPP et dimi-
nue la VPN, et inversement. Il faut notamment faire attention au fait
que dans certaines études le nombre de patients malades et le
nombre de patients ne présentant pas la maladie étudiée est fixé a
priori et que l’estimation des valeurs prédictives n’a alors pas de
sens dans ce contexte. Les valeurs prédictives dépendent également
de la Se et de la Sp du test. 

Les rapports de vraisemblance

Un test diagnostique doit être considéré comme utile lors-
qu’il modifie la probabilité du diagnostic après le résultat du test,
permettant de passer d’un état décisionnel sous une certaine incer-
titude à un état décisionnel plus vraisemblable. Le résultat d’un test
doit permettre de confirmer ou d’exclure le diagnostic avec la plus
grande certitude possible. 

Les rapports de vraisemblance (positifs : RVP et négatifs :
RVN) intègrent dans un seul indicateur les qualités de Se et de Sp d’un
test permettant de juger à la fois des capacités diagnostiques intrin-
sèques d’un test, d’apprécier l’intérêt clinique du test pour un patient
donné tout en étant indépendants de la prévalence. Ils apportent ainsi
des informations sur l’utilité du test. Le RVP (Se/[1 - Sp]) représente
la crédibilité d’un résultat positif au test en mesurant, en cas de test
positif, combien de fois il y a plus de malades que de non malades
dans la population globale (on parle également de côte). Le RVN ([1
- Se]/Sp) représente la crédibilité d’un résultat négatif au test en mesu-
rant combien de fois il y a moins de malades que de non malades en
cas de test négatif que dans la population globale (Tableau II). 

Le rapport de vraisemblance d’un test est compris entre 0
et l’infini. On considère généralement qu’un test est intéressant
quand RVP > 10 ou quand RVN < 0,1 (8). 
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Figure 1. Courbe ROC de la procalcitonine (PCT) pour le diagnostic d’infection sys-
témique sévère (trois valeurs seuils de PCT sont indiquées sur la courbe).
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Dans leur étude, Massaro et al. rapportent des valeurs de
RVP allant de 1,44 (PCT ≥ 0,245 ng/mL) à 13,00 (PCT ≥
2,145 ng/mL). Le RVP pour la valeur seuil de 0,490 ng/mL était de
1,69. Parmi les patients ayant une PCT ≥ 0,490 ng/mL, la présence
d’une infection systémique sévère était 1,69 fois plus fréquente. 

Plutôt que de raisonner en terme de côtes, et ayant connais-
sance de la probabilité pré-test d’une infection systémique sévère,
il est possible d’utiliser le nomogramme de Fagan (9) qui est un outil
graphique permettant de relier la probabilité post-test à la probabilité
pré-test en passant par la valeur du RV. Ainsi, comme le montre la
figure 2, une PCT ≥ 0,245 ng/mL fait passer d’une probabilité pré-
test d’infection systémique sévère de 50 % à une probabilité post-
test de 59 % (pour un RVP = 1,44) et une PCT ≥ 2,145 ng/mL fait
passer d’une probabilité pré-test d’infection systémique sévère de
50 % à une probabilité post-test de 93 % (pour un RVP = 13,0).

Le diagnostic odds ratio

L’odds ratio (OR) est classiquement utilisé en épidémiologie
pour mesurer la force de l’association entre un facteur de risque et
une maladie (10). Par analogie, le diagnostic odds ratio (DOR) a été
proposé pour mesurer la force de l’association entre le résultat d’un
test diagnostique et une maladie (11). Contrairement aux indicateurs
qui s’interprètent par paire (Se-Sp, RVP-RVN), le DOR offre l’avan-
tage, à l’aide d’une valeur unique, de fournir une information sur
la performance du test étudié et de ne pas dépendre de la prévalence.
Il se calcule en faisant le rapport de la côte d’avoir un test positif
chez les malades sur la côte d’avoir un test positif chez les non
malades, ce qui correspond à DOR = RVP/RVN = (Se/[1-Se])/([1-
Sp]/Sp). 

Le DOR varie de 0 à l’infini et s’interprète, comme l’OR, par
rapport à la valeur 1 (test non discriminant) : un DOR supérieur à 1

signifie que le test est plus souvent positif chez les malades que chez
les non malades (plus sa valeur augmente, plus le test est performant);
un DOR inférieur à 1 signifie que le test est plus souvent positif chez
les sujets non malades que chez les malades. Le DOR augmente for-
tement quand la Se ou la Sp se rapprochent de 1 (Fig.3). Il faut cepen-
dant faire remarquer que l’avantage de résumer sensibilité et spéci-
ficité dans une même valeur perd tout son intérêt si une de ces deux
caractéristiques du test doit être privilégiée.

Ainsi, avec les données de Massaro et al. on obtient un DOR
de 4,10 (1,61/0,39) avec une valeur seuil de PCT à 0,490 ng/mL.
Ce qui veut dire qu’il y avait dans cette étude 4,10 patients ayant
une PCT ≥ 0,490 ng/mL et présentant une infection systémique
sévère pour 1 patient ayant une PCT ≥ 0,490 ng/mL et ne présen-
tant pas une infection systémique sévère. 

Indicateur de précision

Comme la plupart des études de recherche clinique et épi-
démiologique, les études portant sur les tests diagnostiques sont réa-
lisées sur un échantillon de patients issu de la population cible. On
obtient alors des estimations (de la Se, Sp,...) soumises aux fluc-
tuations d’échantillonnage et il est recommandé de calculer systé-
matiquement leur intervalle de confiance (calculé le plus souvent
avec un seuil de confiance de 5 %) afin d’avoir une idée de la pré-
cision de l’estimation. Des formules permettant le calcul de l’in-
tervalle de confiance à 95 % des différents indicateurs traités dans
cet article sont données dans le Tableau II. Ils peuvent être calcu-
lés sur les données de Massaro et al. 
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Figure 2. Nomogramme de Fagan permettant de déterminer la probabilité post-test à
partir de la probabilité pré-test et du rapport de vraisemblance. 
Dans l’exemple, une procalcitonine (PCT) supérieure à 0,245 fait passer d’une pro-
babilité de 50% à 59% (rapport de vraisemblance positif, RVP = 1,44) et une PCT
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Figure 3. Evolution du diagnostic odds ratio (DOR) en fonction de la sensibilité et de
certaines valeurs de spécificité (Sp).
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Pertinence clinique d’un test

Applicabilité

Pour pouvoir être utilisé en pratique, un test doit être acces-
sible pour la société, en terme de disponibilité mais aussi de coût.
Les arguments concernant l’applicabilité proviennent de faits scien-
tifiques et il convient de distinguer les faits provenant de travaux
de recherche très théoriques des faits provenant de travaux répon-
dant à des questions plus pragmatiques. Des arguments en faveur
de l’utilisation en pratique courante sont la validation du test dans
des contextes différents (étude d’emblée multicentrique ou valida-
tion secondaire du test par une autre équipe clinique). Les études
doivent aussi systématiquement s’intéresser à la faisabilité du test
et décrire précisément les situations dans lequel le test n’a pas pu
être réalisé. Pour pouvoir être utilisé en pratique, un test doit être
d’utilisation simple et facilement acceptable par le patient.

Impact clinique

Il correspond à l’impact potentiel du test sur la prise en
charge des patients dans le but d’améliorer leur état de santé. Une
fois le résultat du test connu, la probabilité d’être atteint de la mala-
die obtenue influence-t-elle la prise en charge (mise en route d’un
traitement, prescription d’un second examen plus invasif,...) ?
L’impact clinique est généralement étudié comparativement aux
autres tests existants afin de déterminer si le nouveau test apporte
un bénéfice en terme de capacité diagnostique, de rapidité, de rap-
port coût/bénéfice et coût/utilité... Il existe différents tests statistiques
permettant de comparer entre elles les performances de deux ou plu-
sieurs tests évalués par rapport au même test de référence. De telles
comparaisons peuvent être effectuées pour tous les indicateurs de
performance présentés dans cet article (11-13). Par exemple,
Massaro et al. ont comparé l’AUC de la PCT à celle de la protéine
C réactive et ont montré sa probable supériorité. 

Qualité des études de tests diagnostiques

Des critères ont été établis pour juger de la qualité des
études portant sur les tests diagnostiques (14) : comparaison indé-
pendante, en aveugle, avec un gold-standard ; spectre suffisamment
large de patients pour lesquels ce test est utilisé en pratique cli-
nique; absence d’influence du résultat du test sur la décision de pra-
tiquer le gold-standard ; description en détail de la méthode du test ;
validation externe indépendante ; caractère discriminant du test ;
applicabilité à nos patients. De plus, un certain nombre de revues

médicales scientifiques ont adopté la norme STARD (Standard for
Reporting of Diagnostic Accuracy) pour la rédaction de telles
études (15). 

Conclusion

La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives, ainsi que
la courbe ROC et l’aire sous la courbe en cas de test à réponse conti-
nue, sont des indicateurs permettant de juger de la performance d’un
test diagnostique. Bien que moins fréquemment utilisés à ce jour,
le diagnostic odds ratio et les rapports de vraisemblance sont des
indicateurs appréciant respectivement la performance et l’utilité d’un
test. Ils offrent l’avantage d’intégrer les qualités de la sensibilité et
de la spécificité.
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