
Activité pratique. L’évaluation des signes et des tests diagnostiques par l’analyse ROC

Le but du laboratoire
Acquérir des compétences nécessaires pour comprendre une étude d'évaluation des signes et des tests diagnostiques à l’aide de la courbe ROC

Scénario
La maladie de Crohn est une maladie intestinale inflammatoire chronique dont l'activité varie selon l’évolution. Les traitements actuels visent à obtenir une rémission de la maladie (réduction de l'activité). Le test de référence concernant l’évaluation de cette activité est un examen endoscopique avec biopsie suivi d’un examen histopathologique. Cette méthode est invasive et n’est pas plaisante pour le patient. Par conséquent, d’autres techniques de diagnostic moins invasives sont évaluées pour le diagnostic de l’activité. C'est pour cette raison qu’une étude a été menée sur une série consécutive de 105 participants avec un diagnostic confirmé de la maladie pour évaluer l'exactitude de 3 biomarqueurs inflammatoires, ainsi qu'un score d'activité clinique pour le diagnostic de l'activité de la maladie par comparaison avec l'examen histopathologique. Les objectifs étaient les suivants : déterminer l'aire sous la courbe ROC (Receiver operating characteristic) des tests dianostiques, vérifier leur signification statistique, comparer les courbes ROC, identifier la valeur seuil du meilleur test, avec la sensibilité et la spécificité associées. Un pathologiste ayant 10 ans d'expérience a évalué la présence de la maladie active chez tous les sujets. Il n'a pas eu accès aux données cliniques des patients. Le même jour que la coloscopie, tous les participants ont eu un prélèvement du sang pour mesurér les 3 biomarqueurs inflammatoires: la protéine C-réactive (CRP), la calprotectine et la chitotriosidase 1 (CHIT1). De plus, le même jour, un gastro-entérologue ayant 20 ans d'expérience a également évalué le score clinique d'activité CDAI des tous les participants sans connaître le résultat des analyses de sang ou de l'examen histopathologique. Les données sont  collectées dans le fichier BD_ROC_Fr.
Questions:

	Protocole de recherche



1. Précisez le but et l’objectifs de l’étude:
	But : 
Objectifs : 



1. Écrivez le domaine de recherche visé par cette étude:

Le domaine de recherche:

2. Écrivez le type de cette étude en fonction de:

En fonction des objectifs de l’étude: 
En fonction des résultats visés: 
3. Identifiez dans le scénario et répondez aux questions suivantes:

Quel était le test de référence? 
Quel était le test de diagnostic évalué? 

4. Écrivez la méthode de collecte des données:
En fonction de la population enquêtée: 
En fonction de la durée de la collecte des données: 
En fonction de la façon dont le groupe ou les groupes de sujets ont été constitués:


L'analyse des données
Suivez les instructions du fichier Instructions_Jamovi.
1. [bookmark: _gjdgxs]Réalisez un graphique montrant la courbe ROC dans le programme Jamovi (Receiver Operating Characteristic) pour tous les biomarqueurs et score CDAI par comparaison avec le résultat de l'activité de la maladie de Crohn révélé par l'examen histopathologique.
	






1.1. Précisez quel test de diagnostic présente la meilleure aire sous la courbe (ASC) ROC:
	



1.2. Précisez quel test de diagnostic a l’aire sous la courbe ROC la plus réduite:
	



1.3. Précisez si les deux courbes ROC identifiées sur le graphique précédent apparaissent très différentes en aire (ASC):
	



1.4. Basé sur le graphique, indiquez si les courbes ROC pour le score clinique CDAI et pour la calprotectine semblent très différentes en superficie :
	



2. Indiquez la valeur de l'aire sous la courbe (AUC – area under the curve) de la chitotriosidase (CHIT1) :
	AUC :

L'intervalle de confiance pour l'ASC est : (IC à 95 % 0,899 – 0,985). Indiquez si le résultat est statistiquement significatif (en fonction de la valeur 0,5 dans la plage) ? 
(l'intervalle a été obtenu comme suit : la valeur de l'aire sous la courbe +/- 1,96 * erreur-type (deuxième colonne du tableau ASC estimée – SD (Hanley) : 0,942 +/- 1,96 * 0,022)

Interpréter cliniquement la valeur observée :



3. Indiquez la valeur de l'aire sous la courbe de la protéine C-réactive (PCR):
	AUC :

Notez la valeur de p du test de signification pour l'aire sous la courbe (colonne P (H0 : AUC = 0,5)) :

Écrivez l'hypothèse nulle de ce test :

Indiquez si l'aire sous la courbe est statistiquement significative :

Interpréter cliniquement la valeur observée :



Indiquez la valeur p pour le test comparant les courbes ROC pour la chitotriosidase et pour la protéine C-réactive et indiquez si la différence est statistiquement significative.
	Valeur p :

Écrivez l'hypothèse alternative : 

La différence: 



Indiquez la valeur p du test comparant les courbes ROC du score d'activité clinique CDAI et la calprotectine et indiquez si la différence est statistiquement significative.
	Valeur p :
La différence:



[bookmark: _30j0zll]Précisez quelle est la valeur limite (le seuil) de la chitotriosidase (CHIT1) pour laquelle l'indice de Youden a la valeur la plus élevée. Notez également la sensibilité et la sensibilité correspondant à cette valeur :
	Valeur seuil (Cutpoint):
Sensibilité:
Interpréter cliniquement la sensibilité : 
Spécificité:
Interpréter cliniquement la spécificité : 



Évaluation de la qualité méthodologique de l'étude à l'aide de QUADAS2 (Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy Studies) (Whiting PF, Rutjes AWS, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, Leeflang MM, Sterne JAC, and Bossuyt PMM. QUADAS-2: A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. Ann Intern Med 155 (8):529-536, 2011.)
	4 domaines :
1. Sélection
L'échantillon a-t-il été choisi de manière consécutive  ou aléatoire ? Oui/Non
A-t-on  évité  la  collecte de témoins ? Oui/Non

Y a-t-il une erreur systématique (biais) dans la sélection ? Oui/Non (si une question est répondue par Non, un biais est possible)

2. Test diagnostique d'intérêt
Les résultats ont-ils été évalués sans savoir le résultat du  test de référence? Oui/Non
La valeur limite a-t-elle été prédéterminée (avant la réalisation de l'étude) ? Oui/Non

Y a-t-il un biais systématique dans le test diagnostique d'intérêt ? Oui/Non
(Si l'étude est exploratoire, la valeur limite n'est pas indiquée au fur et à mesure de l'exploration)

3. Test de référence 
Le test standard peut-il être considéré  comme permettant d'identifier correctement  la maladie ou le problème d'intérêt ? Oui/Non (ici il s'agit d'identifier l'activité de la maladie)
Les  résultats ont-ils été évalués sans savoir les résultats du test d'index ? Oui/Non

Y a-t-il un biais systématique sur le test diagnostique de référence ? Oui/Non

4. Comment réaliser l'étude (Débit et timing)
 Le  temps entre  les deux tests était-il adéquat (assez court) ? Oui/Non
Est-ce que tous les patients ont reçu le test de référence ? Oui/Non
Est-ce que tous les patients ont reçu  le même test de référence ? Oui/Non
Tous les patients ont-ils été inclus dans  l'analyse ? Oui/Non

Y a-t-il un biais systématique dans la façon dont l'étude a été menée ? Oui/Non




Réalisez un test statistique et calculez les statistiques descriptives appropriées pour comparer l’âge et Chitotriosidase 1.
Tableau 1. Les caractéristiques des sujets selon l’activité de la maladie Crohn.
	Activité:
	oui
(n=82)
	non
(n=23)
	P
	Test

	Age (années), moyenne (DS)
	? ( ?)
	? ( ?)
	?
	?

	IMC (kg/m2), moyenne (DS)
	24,99 (2,08)
	24,53 (1,6)
	0,342
	Test T pour e. indépendantes

	CHIT1 (pg/mL), médiane (IQR)
	? ( ? - ?)
	? ( ? - ?)
	?
	?

	Calprotectine (pg/mL), médiane (IQR)
	840 (240 - 1762.25)
	100 (52 - 297)
	< 0.001
	Mann-Whitney U

	CDAI (n points), médiane (IQR)
	152.5 (94 - 245.25)
	74 (41 - 98)
	< 0.001
	Mann-Whitney U

	PCR (ng/dL), médiane (IQR)
	1.96 (0.45 - 6.82)
	0.45 (0.42 - 0.82)
	0.002
	Mann-Whitney U


DS, déviation standard; IQR, intervalle interquartile; IMC (kg/m²), Indice de masse corporelle ; CDA, Indice d’activité de la maladie de Crohn; CHIT1, Chitotriosidase 1; PCR, Protéine C-réactive.

[bookmark: _1fob9te]à retenir
· L’analyse ROC/ASC nécessite l’examen d’un test de diagnostic par rapport à un test de référence.
· L'analyse ROC/ASC n'est appliquée que si le test de référence est une variable ordinale continue ou qualitative avec au moins 5 valeurs possibles.
· La valeur seuil optimale d’un test avec des valeurs continues est donnée par l’index J=max(Se+Sp-1).
· L'analyse ROC permet d'évaluer la validité globale d'un test diagnostique.
· L'interprétation correcte de l'ASC se base sur l'intervalle de confiance à 95 %.
· N'utilisez pas l'ASC comme méthode de comparaison de deux tests si les courbes ROC des tests d'intérêt se croisent.
· L'évaluation d'un échantillon suffisant et d'un protocole de recherche approprié garantit la validité des résultats.
· Si la valeur 0,5 se trouve dans l’intervalle de confiance, le résultat n’est pas statistiquement significatif, sinon le résultat est statistiquement significatif.
· À titre de ligne directrice, pour l'interprétation clinique de l'ASC, les plages des valeurs suivantes pourraient être utilisées : <0,8 – faible ; 0,8-0,9 – modéré ; >0,9 – augmenté.

