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ES EPREUVES DE LABORATOIRE uti-

lisées en microbiologie peuvent

étre classées dans I'une des catégories
suivantes :

u Lisolement et I'identification d’'un
germe, avec un résultat d’épreuve de -

sensibilité a des antimicrobiens

# Ladétection d’antigénes ou d’anti- -

corps

u La détection de génomes micro-

biens.

Lisolement d’une bactérie, d'un vi-
rus, d’un champignon ou d’un para- | Vous recevez fréquemment dans le cadre de votre pratique

site exige que le micro-organisme soit . de médecin généraliste des résultats du laboratoire de mi-
vivant, ce qui impose des contraintes -
incontournables pour le transportadé-  fiables ? Le patient est-il réellement infecté ?
quat du spécimen au laboratoire (voir

Particle intitulé : « Les spécimens : du

patient au laboratoire » de M™ Louise
Trudel, dans ce numéro). La recherche

géniques) ou des anticorps recherchés
soit intacte. Quant a la détection des

(virus de ’hépatite B). ADN est tres

que des conditions de conservation
particulieres soient appliquées.

Toutes ces méthodes incluent des
mesures qualitatives (présence ou ab- -
sence) ou quantitatives (nombre de
bactéries, titre d’anticorps, nombre -
de copies ’ARN d’un virus ou charge

virale).

M™ Micheline Fauvel, M.Sc. micro-

biologie et immunologie, est directrice
adjointe du Laboratoire de santé pu-

blique du Québec.

médeci

e laboratoire

I.’interprétation
du resultat des tests

de laboratoire
de la théorie a la pratique

par Micheline Fauvel

crobiologie. Comment les interpréter correctement ? Sont-ils

Lintégrité du marqueur recherché

donc essentiel de respecter les exi-
gences du laboratoire en matiere de
transport des spécimens.

Vous pouvez proposer une mé-
thode mais, comme les laboratoires

- cliniques offrent un éventail de plus
~ en plus grand de méthodes, ce n’est
génomes, elle est principalement ef- -
fectuée dans le laboratoire clinique par
amplification soit d’une portion du -
génome (PCR), soit du signal de dé-
tection (bDNA), ou par hybridation

pas nécessaire. Le personnel du labo-
ratoire peut choisir le test le plus per-
tinent dans la mesure ou il sait quel
objectif vous recherchez. Désirez-vous
vérifier 'immunité d’une femme en-

- ceinte en vue d’un retrait préventif ou
stable, mais la fragilité de 'ARN exige

diagnostiquer une infection récente ?

- Linformation sur la demande ac-
- compagnant le spécimen fait partie
des conditions nécessaires pour as-

surer la qualité du résultat que vous
recevrez.

- Sélection des tests
~ est une condition importante pour

- quele résultat du test soit fiable : il est
d’antigénes ou d’anticorps fait appel a -
des essais immunologiques qui n’exi-
gent pas que le micro-organisme soit -
vivant, mais que la structure des anti-
genes (protéines, épitopes immuno-

_ Sensibilité et spédificité
- selon F'objectif : dépistage, diagnostic
. ou suivi dinique

De plus en plus d’épreuves utilisées

- dans les laboratoires sont manufactu-
 rées, parvenant sous forme de trousses
- avec des parametres préétablis, comme
. leur sensibilité et leur spécificité. Tou-

. tefois, ces parametres sont choisis en

fonction du contexte clinique pour !

- lequel le test a été mis au point. On
 préférera un test d’une grande sensi-
- bilité pour exclure une infection (dépis-
- tage), alors que la spécificité sera impor-
tante pour la confirmer (diagnostic).
- Lareproductibilité devient prioritaire

lorsque I'épreuve sert au suivi. _
Rappelons que la sensibilité d’'un

 testindique dans quelle proportion de
- patients infectés ce dernier détectera

Rappelons que la sensibilité d'un test indique dans quelle proportion de patients
infectés ce dernier détectera le marqueur recherché. La spécificité du méme test
précise chez quelle proportion de patients non infectés il donne un résultat négatif.
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Figure 1

Calcul de la sensibilité et de la spécificité

Maladie, marqueur ou test de référence

Présent Absent
Test évalué (positif) (positif)
Positif a b
(VP) (FP)
Négatif G d
(FN) (VN)
Sensibilité=a + (a+¢)x 100 ou x 100
VP +FN
Spécificité =d + (d+b)x 100 ou — x 100
VN +FN

Figure 2

Calcul des valeurs prédictives positives et négatives

i 100
Y _ X
Y=Y
= 100
e [
VPN="""yp, FN

AN J

. le marqueur recherché. La spécificité
© duméme test précise dans quelle pro-

.~ portion de patients non infectés il

. quement par la comparaison du test
- a évaluer avec une référence quel-
conque, comme la présence de la ma-

- donne un résultat négatif. La sensibi-
- lité et la spécificité sont établies uni-

ladie, de 'un de ses marqueurs, ou un
autre test bien validé'.

C'est I'estimation de la prévalence de I'infection dans la population dans laquelle
le test a été appliqué qui permettra de prédire dans quelle proportion les résul-
tats recus seront plutot faussement positifs ou faussement négatifs, méme si les
épreuves qui les ont fournis étaient hautement sensibles et spécifiques.

Il estimpossible de déterminer les valeurs prédictives d'un test sans avoir estimé
la prévalence du marqueur recherché dans la population dans laquelle ce test
est effectué.

Reperes
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Les pourcentages de sensibilité et de
spécificité sont calculés a partir d'une
table de contingence et de formules

(figure I).

Linterprétation du résultat

. Valeurs prédictives et prévalence

Le laboratoire tente de choisir la

- meilleure épreuve, exécute I'analyse et
- achemine le résultat obtenu. Com-
- ment interpréter ce dernier ?

Les tests de laboratoire peuvent étre

- hautement fiables, mais leur sensibi-
- lité et leur spécificité auront moins de
- conséquences sur Iinterprétation du
- résultat que leur valeur prédictive po-
- sitive et négative. Cest I'estimation de
- la prévalence de I'infection dans la po-
- pulation dans laquelle le test a été ap-
- pliqué qui permettra de prédire dans
- quelle proportion les résultats reus
- seront plut6t faussement positifs ou
- faussement négatifs, méme si les
- épreuves qui les ont fournis étaient

hautement sensibles et spécifiques’.
La valeur prédictive positive (VPP)

- indique dans quelle proportion les ré-

sultats positifs que donne une épreuve
de laboratoire sont réellement positifs
ou sont faussement positifs. La valeur
prédictive négative (VPN) précise dans
quelle proportion les résultats néga-
tifs indiquent que le marqueur me-

- suré est vraiment absent ou sont faus-
- sement négatifs. La figure 2 présente
les formules permettant de calculer
- ces valeurs’.

Il est impossible de déterminer les

- valeurs prédictives d’un test sans avoir
.~ estimé la prévalence du marqueur re-
- cherché dans la population dans la-
- quelle ce test est effectué.

- Exemple 1

Vous avez regu une lettre d’Héma-



Québec vous informant que le dernier
don de sang d’un de vos patients s’est
révélé positif au test de dépistage (EIA)
du virus de 'immunodéficience hu-
maine (VIH) et que le résultat de
I'épreuve de confirmation était indé-
terminé. Un questionnaire récent et
adapté a ces circonstances ne révéle
aucun nouveau facteur de risque. Le
sérum subséquemment prélevé et ana-
lysé a Phopital s’est révélé négatif au
test EIA (enzyme immunoassay, ou
technique immuno-enzymatique)
anti-VIH. Pourquoi ces discordances
et quel résultat est fiable ? Votre pa- -
tient est-il infecté, puisque la banque -
de sang utilise apparemment des tests -
ultrasensibles ? Le test utilisé dans les
laboratoires hospitaliers est-il moins -
sensible que celui de labanque de sang ?
Faut-il demander un test de confir- -
mation Western Blot pour s’assurer
qu'une faible concentration d’anti- -
corps présente au début de l'infection
nest pas passée inapergue dans un test -
moins sensible ? Par ailleurs, la banque
de sang précise que I'épreuve de dé-
pistage donne un résultat faussement
positif chez un pourcentage impor-
tant de donneurs. Si les tests utilisés
aujourd’hui donnent encore ces faux
positifs, alors pourquoi les spécialistes -
de laboratoire disent-ils que ces tests -
de troisieme génération sont hau-
tement fiables et que leur sensibilité
et leur spécificité sont supérieures a -
98 % ? Quel résultat croire et quelle
interprétation doit-on leur donner ?
Voila autant de questions que suscite -
laréception de résultats apparemment

discordants.

Le tableau I apporte la réponse aux

questions précédentes.

Lépreuve EIA qui détecte les anti-
VIH a été mise au point pour assurer
la sécurité des dons de sang ; elle ré- -
pond aux criteres d’un test de dépis- -

formation continue

Tableau |
Valeurs prédictives positives et négatives
selon les prévalences
Population

A B
Prévalence 100/100 000 10000/100 000
Infectés 00 10000
Non infectés 99900 90000
Sensibilité du test 99 %
Spécificité du test 8%
Vrais positifs ‘ | ' 99 i » 9900 ;
Faux positifs 1998 1800
Vrais négatifs fr 1T 88200
Féuxnégaiifs ST T sty

tage congu pour favoriser la sensibilité.

11 fallait essayer d’exclure le plus
grand nombre possible de dons de
sang infectés, méme si ce processus re-

jetait certains dons alors qu’ils étaient

vraiment séronégatifs.

Les résultats positifs que donne ce
test de dépistage (EIA) dans une banque
de sang ot la prévalence de I'infection
a VIH est faible (tableau I, population
A), compte tenu de exclusion des
donneurs a risque, sont plus souvent
faux que vrais. Le méme test utilisé
dans une clinique de MTS, ot la préva-

- lence de l'infection est élevée (popu-
- lation B), donnera des résultats posi-
- tifs qui seront dans la grande majorité
des cas confirmés.

- pour étre utilisé en deuxieme ligne,
- Cest-a-dire pour préciser la nature
- d’une réaction obtenue au test initial.

Il n’est pas plus sensible que 'EIA,
- seulement plus spécifique. Sion'uti-

- lisait en premiere ligne, on aurait un

. grand nombre de résultats indéter- :

- minés, ce qui ne permettrait pas de

- préciser I'état du patient et risquerait

Un méme résultat de test de laboratoire peut donner lieu a des interprétations trés
différentes selon le contexte clinique, c’est-a-dire selon que I'on vise le diagnostic,

le dépistage ou le suivi clinique.

Repére
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Quant au Western Blot, il a été congu
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- de créer une grande inquiétude chez
- ce dernier.

Exemple 2

Un méme résultat de test de labo- :
ratoire peut donner lieu a des inter-
. prétations tres différentes selon le
contexte clinique, c’est-a-dire selon
- quel’onvise le diagnostic, le dépistage
- oule suivi clinique.

Dans la sérologie de la syphilis, un

- résultat de 1:8 (derniere dilution sé-
. rique montrant une réactivité) a un
~ test non tréponémique (VDRL, RPR
- ou TRUST) en présence d’une lésion
- évocatrice d’un chancre s'accompagne
- généralement d’un résultat positif au
.~ test de confirmation tréponémique
. (TP-PA [Treponema pallidum-particle
. agglutination, ou test d’agglutination -
de T. Pallidum], qui remplace le MHA-
- TP [microhémoglobulation pour T.
- pallidum]). Chez une femme enceinte
~ nayant pas de symptome ni de signe
- évocateur, un résultat positifau VDRL
- n’indique pas la présence d’une syphi-
lis active ou passée. Le test de confir-
. mation est ici aussi essentiel pour in-
- diquer, si le résultat est négatif, qu’il
- sagit bien d’un faux positif au test non
~ tréponémique. Lorsque I'on fait le
- suivi clinique d’un patient ayant des
- antécédents de syphilis ancienne et
que I'on a la preuve qu’il a été traité
- adéquatement, deux VDRL successifs -
- 2 1:8 montrent que les anticorps non
- tréponémiques peuvent persister trés
- longtemps.

- Le test de laboratoire n’est pas une
fin en soi, mais bien un outil qui aide
- a orienter la démarche du médecin
- dans la mesure ot le résultat est in-
 terprété en fonction du contexte cli-
. nique, de la prévalence anticipée de ce
- qui est recherché et des valeurs pré-
- dictives qui en découlent.

® 966000 @e 00 e @

. Autres considérations

Des facteurs biologiques (maladies,

- médicaments) et techniques affectent
. la performance des épreuves de labo-
ratoire’. Lexemple précédent faisait
- état de réactions faussement positives
au test non tréponémique chez une
femme enceinte. Il est bien connu que

- positifs dans certains essais immuno-
- logiques détectant des anticorps spé-
- cifiques de classe IgM.

Certains des facteurs techniques
. affectant la performance des tests
peuvent étre controlés par un pro-
gramme d’assurance de la qualité
au laboratoire. Il incombe aux res-
ponsables des laboratoires d’im-
- planter un programme d’améliora-
tion continue de la qualité pour faire
en sorte que les problemes liés a I'exé-
- cution quotidienne des tests soient
- repérés rapidement et corrigés. Un
appareil qui ne distribue plus avec
précision le volume adéquat de cha-
cun des réactifs dans les puits d’'une
plaque EIA utilisée pour détecter les
- anticorps de la rubéole ou I'antigene

de surface de I'hépatite B (HBsAg),

. par exemple, peut donner des résul-
- tats faussement positifs ou fausse-
ment négatifs et ce, de maniere aléa-
toire. Il sera difficile de repérer le

- des lots que le manufacturier four-
nit peut aussi entrainer des consé-
quences désastreuses si le résultat
transmis est erroné. Finalement,
dans la mesure ot il y a encore des
. interventions manuelles au labora-

toire, 'erreur humaine reste possible
et peut étre la source de certains ré-
- sultats aberrants.

Le Médecin du Québec, volume 35, numéro 2, février 2000

le facteur rhumatoide produit des faux
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.~ Assurer la qualité du test

Le controle de la qualité demeure
- essentiel, quel que soit le test. Un re-
- présentant d’'une compagnie de pro-
- duits diagnostiques désire vous vendre
. un test simple ayant démontré une
- sensibilité et une spécificité élevées ?
- Vous pourriez exécuter dans votre
cabinet et obtenir le résultat en 10 mi-
- nutes ? Voici quelques-unes des ques-
- tions qu'il faudra nécessairement se
- poser avant de I'intégrer a sa pratique.
- ® Comment ont été sélectionnés les
- patients inclus dans I'étude clinique
. qui a donné de si bons résultats ?

- m Ces derniers sont-ils confirmés par
- une source indépendante ?

- m Appliquerez-vous ce test dans les
- mémes populations ?

- m A-t-il été validé aupres de patients
- présentant des symptomes alors que
-~ vous l'utiliserez pour du dépistage ?

- m Quels seront les contréles a ajou-
. ter pour assurer une performance adé-
.~ quate de jour en jour, de lot en lot ?
m Quels seront les mécanismes mis
.~ en place pour vous alerter rapidement
. en cas de problemes ?

Le personnel de laboratoire doit
- continuer a jouer un role clé dans I'as-
- surance de la qualité, méme lorsqu’il
- s’agit de tests apparemment simples
-~ exécutés hors laboratoire.

mauvais résultat, et c’est pourquoi
chaque étape de I'exécution des tests
exige un respect rigoureux des pro-
- tocoles. Une dérive dans la qualité

I L NE FAUT PAS S’ATTENDRE a ce qu’un
test de laboratoire offre une préci-
-~ sion de 100 %. La prescription ap-
- propriée d’un test est orientée en
- fonction du contexte clinique : dépis-
- tage, diagnostic ou suivi clinique. Lin-
- terprétation du résultat d’un test de
- laboratoire est indissociable de la pré-
- valence de I'agent recherché et de ses
 valeurs prédictives. Ces principes sont
- indispensables pour assurer la qua-



Interpreting laboratory test results:
from theory to practice. Micro-
biological tests fall into one of the fol-
lowing categories: isolation/ identifi-
cation, immunoassays for antigen or
antibody detection and nucleic acid
amplification/detection. The integrity
of targeted markers must be pre-
served through adequate collection
and transportation methods to gen-
erate reliable results. Given their ever-
increasing availability, test kits will
most likely be selected by the labo-
ratory; nevertheless, it is essential that
adequate clinical information be pro-
vided with the specimen for optimal
results.

Test characteristics are modulated to
achieve sensitivity and specificity ac-
cording to the desired objectives.
Sensitivity will be favoured for
screening purposes, whereas speci-
ficity will be important for the con-
firmation of a diagnosis. Tests to
monitor patients will require good
reproductibility.

Once a result is generated by a reliable
test, it is the respective positive and
negative predictive values which will
impact most on its interpretation.
The establishment of predictive val-
ues requires the estimation of the
prevalence of the marker in the pop-
ulation tested. The clinical context
(diagnosis, screening or monitoring)
is another aspect which will consid-
erably influence interpretation. A
single result can give rise to widely
differing interpretations in these sit-
uations.

Biological and technological factors
affect test performance. The estab-
lishment of a quality assurance pro-
gram is essential if the laboratory is
to supply optimal results.

Key words : sensitivity, specificity, preva-
lence, predictive value.
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lité de la démarche médicale et sous-
tendent les algorithmes d’investiga-
tion que vous étes amenés a consulter
de plus en plus fréquemment. [ ]

Date de ré;:eption : 13 octobre 1999.
Date d’acceptation : 6 novembre 1999.

Mots clés : sensibilité, spécificité, prévalence,
valeur prédictive.
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