VPP/VPN : illustration avec I’exemple du FelLV et FIV
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La prévalence en Europe du FeLV dans une population de chats
asymptomatiques varie autour de 1 a 3 % et celle du FIV 2 a
5 %[1]. Ces prévalences sont plus élevées dans une population
de chats symptomatiques (respectivement 11-19 % pour le FeLV
et 4-30 % pour le FIV) [1,2]. Identifier et isoler les chats porteurs
de ces viroses est la clef du controle de ces affections. Les
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DESCRIPTION DES PERFORMANCES D’UN TEST
DIAGNOSTIQUE (sensibilité, spécificité, VPP, VPN)

Les quatre situations issues d’un test diagnostique peuvent étre
représentées sous la forme d’un tableau. Le test peut étre positif
(anormal) ou négatif (normal), et la maladie est présente ou
absente. Deux situations parmi ces quatre correspondent a des
tests dont le résultat est correct, et pour les deux autres le résultat
est incorrect.

Maladie présente | Maladie absente

Test positif | vrai positif : VP* faux positif : FP** | VP+FP
Test négatif | faux négatif : vrai négatif : FN+VN
FN*** VN****
VP+FN FP+VN

*VP (vrais positifs) représente le nombre d’animaux malades avec un test positif.

**FP (faux positifs) représente le nombre d’animaux non malades avec un test positif.
***EN (faux négatifs) représente le nombre d’animaux malades avec un test négatif.
***x\/N (vrais négatifs) représente le nombre d’animaux non malades avec un test négatif.

On peut définir :

e La sensibilité, probabilité d’avoir un test positif quand I'animal
est malade : VP / (VP + FN).

¢ La spécificité, probabilité d’avoir un test négatif quand I'animal
n’est pas malade : VN / (FP + VN).

e La valeur prédictive positive du test, probabilité que I'animal
soit réellement malade quand le test est positif : VP / (VP + FP).
C’est la confiance accordée a un test positif.

e Lavaleur prédictive négative du test, probabilité que I'animal
soit réellement « sain », quand le test est négatif : VN / (VN + FN).
C’est la confiance accordée a un test négatif.

La sensibilité et la spécificité dépendent uniquement des qualités
du test et éventuellement de I'opérateur. Les valeurs prédictives
n’informent pas sur le test lui-méme mais sur le statut du patient :
probabilité que le sujet testé positif soit malade (valeur prédictive

tests rapides réalisés au chevet du patient doivent étre les plus
fiables possibles afin que des chats dont les résultats seraient
faussement positifs ne soient pas condamnés, isolés ou traités
a tort. Inversement, un chat dont le résultat serait faussement
négatif pourrait aussi mettre en danger d’autres chats avec
qui il vivrait en collectivité. D’ou 'importance de la confiance
accordée au test rapide utilisé a la clinique. De nombreux tests
existent sur le marché, dont la plupart ne bénéficient pas d’une
AMM. Ceux-ci sont-ils tous équivalents entre eux ? Nous allons
essayer de répondre a cette question en se fondant sur un
article publié en 2017 (au J Vet Intern Med) par le Dr Levy et en
rappelant les définitions des notions de sensibilité, spécificité,
VPP (valeur prédictive positive) et VPN (valeur prédictive
négative).

positive) ou que le sujet testé négatif soit sain (valeur prédictive
négative). Elles dépendent du contexte clinique (prévalence) et
des caractéristiques intrinseques (sensibilité et spécificité du test).
Une étude indépendante, menée par le Dr Julie K. Levy et son équipe
au refuge Maddie a Gainesville en Floride, a identifié des différences
significatives de sensibilité, spécificité, VPP et VPN entre les tests
rapides du FelV et du FIV disponibles sur le marché. L’objectif
de cette étude était de comparer les performances de 4 tests de
dépistage des maladies FelLV FIV sur des prélevements dont le
statut rétroviral était déterminé par une méthode de référence. Les
4 tests de diagnostic rapides testés par I'équipe du Dr Levy étaient
le SNAP® Combo Plus (IDEXX), le WITNESS® (Zoetis), ’ANIGEN®
(Kitvia) et le VetScan®(test rapide commercialisé par Abaxis, et non
un consommable de Iinstrument du méme nom). Le SNAP® est
le seul test bénéficiant d’'une technologie ELISA, les autres tests
utilisant une méthode d’immunochromatographie.

Dans cette étude, le SNAP® Combo Plus FIV FelLV a été identifié
comme le test ayant la meilleure sensibilité, spécificité, VPP et VPN,
pour le FelLV et ceci quelles que soient les prévalences (entre 1 et
50 % dans cette étude). Les tests WITNESS® et VetScan® ont
eu dans cette étude une faible spécificité, ce qui a eu pour
conséquence de nombreux faux positifs. La VPP pour le FeLV pour
les tests WITNESS®, Anigen® et VetScan® varie de 6 a 52 % pour
des prévalences de 1 et 5 %, ce qui veut dire qu’un test positif a
au maximum une chance sur deux de correspondre a un animal
réellement malade.

1% prevalence 5% prevalence 10% p 25% pi 50% p

PPV NPV PPV NPV PPV NPV PPV NPV PPV NPV

FeLV antigen test
SNAP® 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
WITNESS® 17% 100% 51% 99% 69% 99% 87% 96% 95% 90%
Anigen® 17% 100% 52% 100% 69% 99% 87% 97% 95% 92%
VetScan® 6% 100% 24% 99% 40% 98% 67% 95% 86% 86%

FIV antibody test
SNAP® 50% 100% 84% 100% 92% 100% 97% 99% 99% 98%
WITNESS® 100% 100% 100% 100% 100% 99% 100% 98% 100% 95%
Anigen® 49% 100% 84% 100% 92% 100% 97% 99% 99% 97%
VetScan® 48% 100% 83% 100% 91% 99% 97% 97% 99% 92%

SNAP® WITNESS® Anigen® VetScan®

LV Sensitivity (95% CI) 100%* (96.9-100) 89.0% (82.8-93.2) 91.8% (86.1-95.4) 85.6% (78.9-90.:
LV Specificity (95% CI) 100%" (97.1-100) 95.5%° (90.8-98.0) 95.5%° (90.8-98.0) 85.7% (79.3-90.¢

V Sensitivity (95% CI)
V Specificity (95% CI)

97.9% (92.1-99.9)
99.0% (93.8-100)

94.7% (87.9-98.0)
100% (95.4-100)

96.8% (90.6-99.3)
99.0% (93.8-100)

91.5% (83.9-95.¢
99.0% (93.8-100
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Exemple avec le test WITNESS® qui a une spécificité de 95,5 % dans
I’étude du Dr Levy. Considérons une prévalence de 3 % :
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Vrais positifs Faux positifs

Sur une population de 100 chats il y a donc 3 vrais positifs (prévalence
de 3 %) et 4,5 faux positifs (100-95,5 = 4,5 : spécificité de 95,5 %).
Le nombre de faux positifs est donc plus important que le nombre
de vrais positifs | Un test positif a plus de probabilité d’étre un faux
positif qu’un vrai positif. Un tirage au sort aurait une probabilité
supérieure de donner un résultat correct. La VPP dans ce cas-la est
de 40 % ( VPP = VP/(VP+FP)=3/(3+4,5)). C’est la valeur de confiance
accordée a un test positif, qui est faible dans cet exemple.

En ce qui concerne le VetScan® dans cette étude, sa spécificité est
de 85,7 % pour le FeLV. Considérons une prévalence de 3 % :
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Vrais positifs Faux positifs

Sur une population de 100 chats il y a donc 3 vrais positifs et 14,3
faux positifs ! (100 - 85,7 = 14,3). La valeur de confiance accordée
a un test positif (VPP) est donc de 17 % (VPP = VP/(VP+FP)=3/
(3+14,3)), ce qui est tres faible. Si I'on considéere des prévalences
plus élevées, on voit que la VPP augmente (mais I'on s’éloigne alors
de la prévalence de 1 a 3 % classiquement décrite en France [1]).

Conclusion

Pour conclure, il est important de retenir la nécessité de rester
vigilant si la spécificité et la VPP du test sont faibles, quand on fait
du dépistage sur des animaux a priori sains. Cette étude montre que
Pinterprétation d’un test positif dans un contexte de faible prévalence
doit se faire avec précaution. Le crédit accordé a un résultat positif
sera alors aussi tres faible. En se basant sur les résultats de cette
étude indépendante, le SNAP® Combo Plus FIV FelV a démontré
des performances diagnostiques supérieures aux autres tests
rapides qui utilisent une technologie en immunochromatographie.
Utiliser un test fiable pour diagnostiquer ces affections virales est
essentiel pour fournir un diagnostic médical de qualité. Le SNAP®
Combo Plus FIV FelV apparait ici comme le seul test qui puisse
étre utilisé aussi bien dans une situation de dépistage (animaux
asymptomatiques) que de diagnostic (animaux symptomatiques,
lors de maladies buccodentaires par exemple).
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