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RESUME EN FRANÇAIS 

 

Titre: Troubles cognitifs légers dans le cadre des maladies neurodégénératives : 
dépistage ou repérage ? Effet de spectre et biais spectral. 

 

De nombreux tests de dépistage des troubles cognitifs légers ont été élaborés ces 

dernières années afin d’identifier des personnes plus à risque de développer une maladie 

neurodégénérative telle que la maladie d’Alzheimer. Plusieurs indices (sensibilité, spécificité, 

valeurs de prédiction et rapports de vraisemblance) permettent d’évaluer la performance 

globale et l’utilité d’un test en pratique courante. L’objectif de cette thèse était d’évaluer le 

degré de variation de la performance d’un outil de dépistage des troubles cognitifs légers et 

ses conséquences sur la prise de décision clinique. Nos résultats montrent une variation 

importante des indices de performance de l’outil étudié en fonction des caractéristiques 

démographiques des individus, de la nature et la sévérité du trouble cognitif. La performance 

globale d’un test d’évaluation cognitive ne serait donc pas constante et exposerait à un risque 

de sous-estimer ou de surestimer la présence de troubles cognitifs dans certains sous-groupes 

de l’échantillon d’étude. Cette variation des performances ou « effet de spectre » est 

susceptible, dans certaines conditions, de modifier également la probabilité post-test d’avoir 

des troubles cognitifs légers, et constitue ainsi un « biais spectral » pouvant affecter 

potentiellement la prise de décision clinique. La mesure de ces deux phénomènes de variation 

devrait faire partie des étapes obligatoires de la validation d’un test de dépistage des troubles 

cognitifs. Elle implique l’analyse d’échantillons larges et diversifiés de sujets permettant de 

rendre compte de la complexité de l’interprétation d’un test et son application au niveau 

pratique. L’utilisation de valeurs seuils ajustées selon l’âge et le niveau scolaire, est proposée 

afin d’améliorer la prise de décision clinique. Nous discutons également de l’intérêt d’utiliser 

le concept épidémiologique de dépistage dans la recherche et l’identification des troubles 

cognitifs et proposons le terme plus approprié de repérage qui ne préjuge pas de leurs 

étiologies. 

 

Mots clés: troubles cognitifs légers, effet de spectre, biais spectral, valeur seuil, sensibilité, 

spécificité, rapports de vraisemblance, dépistage, repérage. maladies neurodégénératives, 

maladie d’Alzheimer. 



RESUME EN ANGLAIS 

Title: Mild Cognitive Impairment in the context of neurodegenerative pathologies: to 
screen or not to screen? Spectrum effect and spectrum bias. 

 

In recent years, numerous tests have been proposed to screen Mild Cognitive 

Impairment (MCI) in order to identify individuals who are at risk for developing a 

neurodegenerative pathology such as Alzheimer’s disease. Several indices (sensitivity, 

specificity, predictive values and likelihood ratios) enable to assess the performance and the 

utility of a test in clinical practice. The main objective of this thesis was to determine the 

degree of variation of an MCI screening test performance and its impact on clinical decision. 

Our results showed that performance indices of the study test may vary depending on the 

demographic characteristics of the individuals, the type and the degree of cognitive 

impairment. They also highlight that the overall performance of a screening test is not fixed 

and may result in failure to identify cognitive impairment in true cases and misclassified non 

cases as cognitively impaired in some subgroups of the study sample. In some situations, this 

subgroup variation (or «spectrum effect») may affect the posttest probability of having MCI 

and potentially modify the clinician’s decision, known as a spectrum bias. These findings 

support the perspective that these two phenomena should routinely be taken into account to 

assess the quality of a cognitive screening test. One way to minimize the impact of these 

phenomena would be to focus the assessment on broad and well defined subgroups of 

patients. The use of adjusted cut-offs values could help clinicians to increase their level of 

certainty regarding whether a cognitive impairment is present. We also discuss the interest of 

using the epidemiological concept of screening in the identification of cognitive impairment 

and propose a more appropriate term of cognitive impairment detection without prejudging its 

aetiology. 

 

 

Key words: mild cognitive impairment, spectrum effect, spectrum bias, cut-off, sensitivity, 

specificity, likelihood ratios, screening, detection, neurodegenerative diseases, Alzheimer’s 

disease. 
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INTRODUCTION 

 Les maladies neurodégénératives constituent un important problème de santé publique en 

raison notamment des troubles cognitifs qui les caractérisent. La maladie d’Alzheimer (MA) 

est la pathologie neurodégénérative la plus fréquente chez la personne âgée de plus de 65 ans 

(Lobo et al., 2000). Elle se manifeste par une détérioration progressive des fonctions 

cognitives en particulier de la mémoire, avec un retentissement significatif sur les activités de 

la vie courante (McKhann et al., 2011). En France, près de 800 000 personnes seraient 

affectées par la MA ou une maladie apparentée (Ankri, 2006). Le diagnostic précoce de ce 

type de pathologie apparaît donc légitime afin de permettre une meilleure prise en charge du 

patient et de sa famille. A un stade précoce, les traitements pharmacologiques et non 

pharmacologiques pourraient notamment être plus efficaces pour ralentir la progression de la 

maladie et améliorer la qualité de vie des patients ainsi que des aidants (Calahan et al., 2006). 

 Dans cette optique, de nombreux travaux se sont intéressés ces dernières années aux 

patients présentant un trouble cognitif léger ou « Mild Cognitive Impairment » (MCI). Ce 

dernier est caractérisé par la présence d’une atteinte cognitive légère, notamment dans le 

domaine mnésique, chez des patients qui restent autonome dans la vie quotidienne (Petersen 

et al., 1999). L’identification des patients MCI revêt un enjeu majeur car ils présentent un 

risque accru d’évolution vers une MA ou une maladie apparentée (Petersen et al., 1999). Dès 

lors, le stade du MCI a souvent été considéré comme une phase prodromale de la MA 

(Dubois, 2000). 

 Cette approche pose la question, encore débattue, de la pertinence du dépistage des 

personnes présentant un MCI (www.cnge.fr). Le concept de dépistage est-il approprié dans le 

cas du MCI ? L’utilisation du terme dépistage comme procédure de recherche systématique 

d’une maladie spécifique, comme la MA, ne conduit-elle pas à entretenir la confusion avec le 

diagnostic précoce ? Si tel est le cas, n’est-il pas préférable de substituer au concept de 

dépistage celui de « repérage », qui ne préjuge pas d’une étiologie particulière du MCI ? 

 Par ailleurs, le dépistage du MCI nécessite d’utiliser un ou plusieurs tests rapides, simples 

et dont les qualités métrologiques requises sont validées (Gifford et Cummings, 1999). Un 

nombre croissant de tests ont été développés ces dernières années et la plupart des études ont 

montré que l’utilisation d’une valeur fixe du seuil d’anormalité pouvait donner des résultats 

intéressants dans le dépistage du MCI (Nasredine et al., 2005 ; Lonie et al., 2009 ; Lonie et 

al., 2010). Toutefois, l’évaluation de la validité de ces résultats, avant leur généralisation en 



2 

 

pratique clinique, reste insuffisante. L’examen de la littérature médicale suggère en effet que 

les indices de performance de nombreux tests biologiques pouvaient varier en fonction du 

stade de la maladie (Hlatky et al., 1984 ; Fletcher, 1986 ; Junod, 1995), de l’intensité des 

symptômes (Hlatky et al., 1984 ; Lachs et al., 1992), des co-morbidités présentes (Ayala et 

al., 2003), des caractéristiques démographiques de la population étudiée (Mulherin et Miller, 

2002 ; Parentis et al., 2006) ou de son cadre de sélection (Harper et Reeves, 1999). Cette 

variation des performances ou « effet de spectre » est susceptible de modifier également la 

probabilité post-test d’avoir la maladie ou l’anomalie recherchée, et constitue ainsi un « biais 

spectral » pouvant affecter potentiellement la prise de décision clinique (Goerhing et al., 

2004). Le degré de variation des performances d’un test et ses conséquences sur 

l’interprétation des résultats, n’ont encore jamais fait l’objet d’une analyse dans le cadre du 

dépistage des troubles cognitifs. 

 

Notre travail se déclinera en deux parties : 

 

 La première partie est consacrée au contexte théorique de cette thèse en rappelant d’abord 

les différentes formes du dépistage ainsi que ses objectifs tels qu’ils ont été fixés par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Wilson et Jungner, 1970). Nous avons ensuite 

décrit les critères de mise en place du dépistage et présenté les différentes propriétés 

métrologiques requises pour mesurer l’efficacité d’un test. Nous montrons ensuite comment la 

performance globale d’un test peut être affectée par de nombreux biais en introduisant plus 

particulièrement deux paramètres supplémentaires : l’effet de spectre et le biais spectral. A la 

fin de cette première partie, nous abordons la difficulté d’appliquer la notion de dépistage 

dans la recherche des troubles cognitifs légers dans le cadre des maladies neurodégénératives. 

 Dans la seconde partie, nous présentons les travaux que nous avons réalisés concernant 

l’évaluation d’un outil de détection des troubles cognitifs légers. Les résultats obtenus sont 

présentés sous la forme de trois articles.  

 Nous discutons finalement des problèmes méthodologiques posés par la validation 

psychométrique d’un outil d’évaluation rapide des troubles cognitifs légers et son utilisation 

en pratique clinique. 



3 

 

 L’ensemble du travail présenté dans cette thèse s’inscrit dans la thématique du réseau 

Rapid-Fr (Réseau d’Aide au diagnostic et à la prIse en charge des Détériorations cognitives et 

des pathologies neurologiques en Franche-Comté et au niveau national) (Vanholsbeeck et al., 

2007) en partenariat avec le Centre de Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) du 

CHU Jean Minjoz de Besançon et les différentes consultations mémoire de Franche-Comté 

qui assurent depuis de nombreuses années, l’évaluation, la prise en charge et le suivi des 

personnes présentant des troubles cognitifs. 
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PREMIÈRE PARTIE : CADRE THÉORIQUE 

I. PRINCIPES GÉNÉRAUX SUR LE DÉPISTAGE 

1. Définition générale 

 La prévention des maladies repose sur deux types d’intervention : 

- La prévention primaire qui est l’ensemble des moyens mis en œuvre pour empêcher 

l’apparition d’un trouble, d’une pathologie ou d’un symptôme (Wilson et Jungner, 

1970). Elle consiste à diminuer un risque susceptible de provoquer une maladie à 

l’aide de mesures à l’échelon de l’individu (ex : vaccination pour les maladies 

infectieuses) ou de la collectivité (campagne d’arrêt du tabagisme pour le cancer du 

poumon). 

 

- La prévention secondaire qui elle, est la prise en charge du problème au tout début de 

l’apparition d’un trouble qui peut ainsi être enrayé (Wilson et Jungner, 1970). Elle vise 

par conséquent à stopper ou ralentir l’évolution d’une maladie avant l’apparition de 

complications importantes. Elle comprend le dépistage, le diagnostic et le traitement.  

Le dépistage est donc un acte majeur de la prévention secondaire. Il cherche à identifier 

les signes précoces d’une maladie à l’aide d’examens ou de tests. Par exemple, le test 

Hemoccult® est utilisé comme test de dépistage de sang dans les selles dans le cadre du cancer 

du côlon. Si le test est positif, il est complété par un examen endoscopique pour poser le 

diagnostic ou non de cancer du côlon ou de lésions précancéreuses (polypes) permettant ainsi 

un traitement de ces lésions.  

Pour comprendre les principaux enjeux du dépistage, il apparaît nécessaire de préciser les 

différents concepts qui recouvrent ce terme, ses objectifs et ses différentes formes. 

Plusieurs définitions du dépistage ont été proposées : 

 

Selon l’OMS (Wilson et Jungner, 1970) « le dépistage consiste à identifier 

présomptivement à l’aide de tests, d’examens ou d’autres techniques susceptibles d’une 
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application rapide, les sujets atteints d’une maladie ou d’une anomalie passées jusque-là 

inaperçues. Les tests de dépistage doivent permettre de faire le partage entre les personnes 

apparemment en bonne santé mais qui sont probablement atteintes d’une maladie donnée et 

celles qui en sont probablement exemptes. Ils n’ont pas pour objet de poser un diagnostic. Les 

personnes pour lesquelles les résultats sont positifs ou douteux doivent être envoyées à leur 

médecin pour diagnostic et, si besoin est, traitement ». (Wilson et Jungner, 1970, p. 11). Dans 

cette définition, le dépistage consiste à détecter rapidement, à un stade précoce, des personnes 

atteintes d’une maladie ou d’une anomalie pour permettre un diagnostic et un traitement si 

besoin.  

Pour Morrison (1992), le dépistage est « l’examen d’individus asymptomatiques pour 

déterminer leur probabilité d’avoir la condition qui fait l’objet du dépistage. Les individus 

dont la probabilité d’être atteints est suffisamment élevée, sont ensuite soumis à des 

investigations diagnostiques complètes. Les individus avec la condition sont alors traités ». 

Dans cette perspective, le dépistage est défini comme un triple processus : « Le premier a 

pour but de déterminer la probabilité qu’un individu présente une condition (le plus souvent, 

une maladie, mais aussi une condition pré-morbide ou un facteur de risque). Le second 

processus vise à établir un diagnostic, et le troisième consiste à intervenir en cas de 

diagnostic positif ». (Guessous, 2010, p. 1390). On entend par le mot intervention, un 

traitement curatif (médical ou chirurgical) ou une surveillance en répétant régulièrement le 

test de dépistage (Guessous, 2010). 

La Rosa (1996) définit le dépistage comme une « action de santé, qui consiste à identifier, 

dans une population apparemment saine, une maladie (déficience ou facteur de risque) non 

reconnue ou asymptomatique, en utilisant des tests qui répondent à des critères de sécurité, 

de simplicité, d’acceptabilité, de validité et de coût satisfaisants ». La Rosa (1996, p. 7). Pour 

cet auteur, le dépistage s’effectue sur une population asymptomatique. Il met aussi l’accent 

sur l’efficacité et la sécurité des tests de dépistage et leurs implications économiques. 

Wald (2004) enfin définit le dépistage parmi les populations asymptomatiques, comme 

« L’application systématique d’un examen ou d’une enquête pour identifier les individus à 

risque d’une…maladie, qui bénéficieront d’autres investigations médicales…ou actions 

préventives…». Cette définition se rapproche de celle de l’OMS. 
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Il ressort de ces différentes définitions, trois éléments principaux du dépistage : 

 

- Il permet de rechercher et d’identifier une maladie mais aussi une anomalie ou un 

facteur de risque qui, bien que susceptibles de provoquer une maladie, ne constituent 

pas à eux seuls une maladie (Canguilhem, 1952).  

 

- Il s’effectue dans une population apparemment saine en l’absence de symptômes. 

L’intérêt du dépistage des cas non symptomatiques est de permettre notamment 

d’identifier les éventuelles anomalies durant la phase latente d’une maladie, c’est-à-

dire à un stade précoce de son développement. 

 

- Il fait enfin référence à l’utilisation systématique de tests qui obéissent à un certain 

nombre de critères : rapides, simples, bien acceptés par la population, valides et peu 

coûteux. 

2. Les différentes formes de dépistage 

On distingue plusieurs modes de dépistage : 

- de masse : c’est une mesure de grande envergure qui s’applique à toute une population 

comme le dépistage de la phénylcétonurie chez tous les nouveau-nés (Guthrie et Susi, 1963). 

- sélectif : il concerne le plus souvent l'ensemble des individus d’une population cible 

choisie en raison de risques élevés. Aujourd'hui, par exemple, le cancer du sein est 

systématiquement dépisté par mammographie (examen radiographique des seins) chez les 

femmes de plus de 50 ans (Fletcher et al., 1993). Selon l’OMS (Wilson et Jungner, 1970), le 

dépistage sélectif peut être considéré comme une forme de dépistage de masse lorsqu’il est 

appliqué à un grand nombre d’individus.  

Ces deux types de dépistage dits « organisés » sont initiés par les pouvoirs publics et 

doivent avoir fait la preuve de leur bénéfice pour la population. Ils s’appuient sur la 

participation volontaire de sujets non demandeurs. 

 



7 

 

Mais il existe aussi d’autres formes de dépistage : 

- individuel : ce dépistage ne suit pas un protocole général déterminé à l’avance. Il est 

réalisé au « cas par cas » à l’initiative du médecin ou du patient qui bien que non 

symptomatique, peut ainsi se voir proposer, au cours d’une consultation, un acte médical tels 

qu’une mesure de la tension artérielle, une palpation des seins ou un toucher rectal en tenant 

compte des facteurs de risques ou d’antécédents familiaux et personnels. Il peut s’agir d’un 

dépistage opportuniste lorsqu’il est adressé à des personnes consultant pour un autre motif 

que la maladie ou le problème de santé objets du dépistage. Le dépistage individuel est 

différent de la pratique médicale courante où des examens sont pratiqués à des patients qui se 

plaignent de certains symptômes (Wilson et Jungner, 1970). 

 

- multiple : il a été défini comme « l’application simultanée de deux ou plusieurs tests 

de dépistage à des groupes nombreux » (Wilson et Jungner, 1970, p. 12), et consiste à 

rechercher simultanément plusieurs affections lors d’une même visite comme c’est le 

cas du dépistage prénuptial. 

 

Il existe enfin une action dite de surveillance utilisant des outils similaires à ceux utilisés 

au cours d’un dépistage : ce terme désigne une « opération de longue durée au cours de 

laquelle des examens de dépistage sont pratiqués par intervalles ». (Wilson et Jungner, 1970, 

p. 12) et s’oppose au dépistage qui tend à être considéré « comme une opération transversale 

de courte durée portant sur une population exposée » (Wilson et Jungner, 1970, p. 12). C'est 

le cas, par exemple, des examens qui sont faits régulièrement pour dépister l'hypertension 

artérielle ou un excès de cholestérol ou encore la réalisation d’une mammographie tous les 2 

ans chez les femmes à partir de 50 ans. Ce dernier cas est en quelque sorte la prolongation 

dans le temps d’une même approche clinique après un premier dépistage.  

3. Les objectifs du dépistage 

Selon l’OMS, « le dépistage précoce (recherche de cas) a pour objet de découvrir et de 

traiter des maladies ayant déjà produit une altération pathologique mais n’ayant pas encore 

atteint le stade auquel l’intéressé vient spontanément se faire soigner ». (Wilson et Jungner, 

1970, p. 14). 
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L’objectif du dépistage est souvent défini comme un moyen permettant d’identifier une 

maladie à son stade précoce afin d’améliorer par un traitement l’état de santé des individus 

qui en sont atteints. Or, parler de dépistage d’une maladie, c’est prendre le risque de 

confondre dépistage et diagnostic précoce qui sont de nature différente. Le dépistage permet 

de rechercher des signes qui peuvent faire suspecter (et suspecter seulement) la présence 

(résultat positif) ou l’absence (résultat négatif) d’une maladie ou d’une anomalie, chez des 

individus qui ne se plaignent pas. Autrement dit, le dépistage d’un ou de plusieurs signes qui 

seraient évocateurs d’une maladie donnée n’est pas le reflet direct de cette maladie dans la 

mesure où les signes peuvent avoir des causes multiples liées à d’autres problèmes (parfois 

bénins) que la maladie recherchée. Le dépistage permet donc d’estimer la probabilité 

d’existence d’une maladie ou d’une anomalie (Guessous,  2010). Le résultat d’un test de 

dépistage n’est pas un diagnostic et seuls les sujets présentant un test positif, pourront 

bénéficier d’examens complémentaires (ou tests diagnostiques) permettant de déterminer avec 

une plus grande certitude la présence ou l’absence d’une maladie ou d’une anomalie. 

Par exemple, le frottis cervico-vaginal permet d’identifier les femmes présentant un risque 

plus élevé de cancer du col de l’utérus, mais cet examen ne pose pas le diagnostic. Il faut que 

les femmes qui présentent un frottis anormal se soumettent à une biopsie du col pour 

réalisation d’un examen anatomo-pathologique qui permettra de poser un diagnostic.  

Si cette différence peut sembler évidente, il n’en reste pas moins que dans la pratique 

clinique, ces deux termes sont parfois confondus. En cas de dépistage, une réponse positive à 

un test peut amener à considérer que ce test est la première étape du diagnostic. D’autre part, 

la confusion faite entre dépistage et diagnostic étiologique peut amener l’idée que dépister un 

signe (ou des signes) correspond de fait au diagnostic précoce de la maladie dans laquelle on 

le rencontre le plus souvent. 

Le dépistage cherche en fait à sélectionner les individus avec une probabilité plus élevée 

de présenter une condition (maladie ou anomalie). Les sujets positifs au test de dépistage 

doivent alors réaliser secondairement un bilan diagnostique destiné à séparer ceux ayant la 

condition recherchée (diagnostic positif) de ceux qui n’ont pas cette condition (diagnostic 

négatif) et le cas échéant les faire bénéficier d’un traitement ou d’une intervention dans les 

meilleurs délais. 
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La validité d’un test de dépistage est démontrée par l’amélioration de l’état de santé ou de 

la qualité de vie chez les patients dépistés par rapport à ceux qui ont été identifiés au stade 

symptomatique. Il permet notamment de réduire l’incidence d’une maladie. Par exemple, 

selon Sasieni et al. (2009) la politique du dépistage du cancer du col utérin par le frottis 

cervico-utérin permet de réduire de 60 % le nombre de cancer du col utérin chez les femmes 

âgées de 40 ans, et 80 % chez les femmes âgées de 64 ans. 

 

En pratique, chaque technique de dépistage doit être évaluée dans ses effets positifs et 

négatifs.  

 

Les avantages : 

- un meilleur pronostic pour la plupart des patients malades dépistés grâce au test (cas 

vrais positifs). 

- si possible une diminution de la mortalité ou de la morbidité en rapport avec le 

dépistage. 

- la diminution du coût total de la prise en charge de la maladie. 

- rassurer les patients non malades ayant un test négatif (cas vrais négatifs). 

 

Les inconvénients : 

- l’inconfort de certains tests de dépistage et de diagnostic. 

- le coût lié à la réalisation du test de dépistage et aux examens complémentaires induits 

par les cas faux positifs (patients non malades ayant un test positif) qui peuvent 

surcharger inutilement les services de santé. 

- inquiétude chez les cas faux positifs qui vont réaliser inutilement des examens 

complémentaires. 

- réassurance à tort des cas faux négatifs (patients malades non dépistés) pouvant 

différer le diagnostic et le traitement d’une maladie potentiellement curable. 
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II. LES CONDITIONS REQUISES POUR LA MISE EN 

PLACE DU DÉPISTAGE 

Pour juger de la nécessité de la mise en place d’un dépistage, il importe de répondre à des 

critères précis qui ont été fixés par l’OMS en 1970 (Wilson et Jungner, 1970). Certains 

critères sont reliés aux problèmes de santé à dépister, d’autres aux qualités du test utilisé.  

1. La pathologie concernée 

 1. La maladie dont on recherche les cas constitue un problème majeur de santé publique. 

L’importance d’une pathologie est définie par sa prévalence et son incidence au sein d’une 

population donnée. Les conséquences en termes de morbidité et de mortalité vont déterminer 

sa gravité.  

 

 2. Il doit exister un traitement efficace pouvant être administré aux sujets chez lesquels la 

maladie a été identifiée. Le traitement doit permettre d’arrêter ou de ralentir la progression de 

la maladie, améliorer la survie des patients ou leur qualité de vie par rapport à l'absence de 

dépistage. 

 

 3. Il faut disposer de moyens de diagnostic et de traitement. Il s’agit du personnel et des 

structures nécessaires pour accueillir la population visée par le dépistage, appliquer les tests 

de dépistage et les examens de diagnostic, instaurer le traitement et assurer le suivi des 

patients. 

 

 4. La maladie doit être dépistée pendant une phase de latence ou au début de la phase 

clinique. Le traitement est d’autant plus efficace que les patients sont identifiés précocement. 

 

 5. Le test de dépistage doit être efficace.  Il est suffisamment performant afin de réduire les 

erreurs d’interprétation de son résultat. 

 

 6. Le test utilisé doit être acceptable par la population dépistée. Il est simple, rapide et 

facile à réaliser, le moins invasif possible et sans danger pour les individus. 
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 7. L’histoire naturelle de la maladie doit être bien connue, notamment son évolution de la 

phase de latence à la phase symptomatique. La connaissance de cette phase de latence permet 

notamment de savoir si le dépistage peut diminuer la mortalité ou la morbidité d’une maladie. 

 

 8. Le choix des sujets qui seront traités doit être opéré selon des critères préétablis. Ces 

critères doivent permettre d’identifier clairement les sujets qui pourront bénéficier d’un 

diagnostic et d’un traitement si besoin.  

 

 9. Il faut que les frais engendrés par le dépistage, le diagnostic et le traitement des sujets 

malades ne soient pas disproportionnés par rapport au coût total des soins médicaux. Le 

dépistage doit apporter un bénéfice en termes d’économie de santé. 

 

 10. Il faut assurer la continuité d’action dans la recherche des cas et non la considérer 

comme une opération exécutée « une fois pour toutes ». Il est d’important d’assurer le suivi de 

certains patients en répétant le test de dépistage. 

 

 On voit donc que même si les définitions du dépistage ne se limitent pas au dépistage 

d’une maladie, cette liste ramène de fait à ce concept. 

2. Qualités métrologiques reliées au test 

Pour évaluer l’intérêt d’un test à des fins de dépistage, il faut vérifier au préalable qu’il ait 

les qualités  suivantes : 

 

- Il doit être rapide et facile à appliquer. 

- La cotation du test doit être simple tout comme l’interprétation de son résultat. 

- Le test doit être bien accepté par la population cible à laquelle il est adressé. 

- Il doit enfin être de coût modéré. 
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Outre l’utilité pratique d’un test, il faut rajouter ses qualités métrologiques. L’évaluation 

métrologique d’un test est essentielle pour justifier de sa pertinence. Les deux principales 

qualités recherchées pour un test de dépistage sont la fidélité et la validité (Golafshani, 2003). 

Un test est fidèle lorsqu'il donne des résultats stables dans des situations comparables. Il 

existe divers types d’estimation de la fidélité. Le plus courant est la fidélité test-retest qui se 

réfère à la stabilité des résultats obtenus à un test lorsqu’il est appliqué au même sujet à deux 

moments différents.   

Un outil de dépistage avec une faible fidélité test-retest introduit une erreur de mesure 

dans le résultat obtenu par le patient dont le score va varier considérablement d’une passation 

à l’autre. A l’inverse, une bonne fidélité test-retest indique que le changement de score 

mesuré chez le patient est réel et non lié à une erreur de mesure. 

Pour s’assurer que le résultat obtenu à un test est le même quelle que soit la personne qui 

administre ce test, on mesure la fidélité inter-examinateur. Pour la fidélité inter-examinateur, 

on recherche la concordance des résultats obtenus par deux (ou plusieurs) examinateurs qui 

administrent et cotent les mêmes sujets avec le même test. 

Pour améliorer ce type de fidélité, il convient de standardiser l’administration du test et sa 

cotation en formant le personnel. Au cours de cette formation, il faut s’assurer que les 

examinateurs respectent rigoureusement les consignes de passation et les méthodes de 

cotation qui devront être très précises et formulées très clairement. 

La validité d’un test de dépistage renvoie à sa capacité de mesurer ce qu’il est censé 

mesurer (validité constructive) mais aussi de différencier au sein d’une population cible les 

sujets ayant une forte probabilité d’avoir une maladie ou une anomalie de ceux qui en sont 

exempts (validité discriminative). Cette capacité dépend à la fois des performances propres 

(ou intrinsèques) au test de dépistage (sensibilité et spécificité) et des caractéristiques de la 

population ciblée (notamment la prévalence) qui conditionnent les performances extrinsèques 

du test (valeurs de prédiction positive et négative) dans cette population. 

 Pour mesurer la validité d’un test de dépistage, il faut pouvoir le comparer à un test de 

référence de qualité (ou « gold standard ») qui permet de déterminer avec la plus grande 

certitude possible la présence ou l’absence de la maladie ou de l’anomalie recherchée. 
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 Plusieurs indices sont utilisés afin d’évaluer la précision d’un test de dépistage. Ces indices 

sont résumés dans un tableau de contingence (Tableau 1). Dans ce tableau, les sujets sont 

classés comme étant malades ou non malades avec le test de référence. Le résultat du test de 

dépistage étudié est positif (anormal) ou négatif (normal).   

 

Test à évaluer Malade Non malade Total 

Résultat positif VP FP VP + FP 

Résultat négatif FN VN FN + VN 

Total VP + FN FP + VN n 

 
Tableau 1 : Tableau de contingence. 
 

 Les sujets (n=effectif total) se répartissent ainsi en quatre catégories (Delacour et al. 

2009a) : 

- Les vrais positifs (VP) : sujets malades avec un résultat positif. 

- Les vrais négatifs (VN) : sujets non malades avec un résultat négatif.  

- Les faux positifs (FP) : sujets non malades avec un résultat positif. 

- Les faux négatifs (FN) : sujets malades avec un résultat négatif. 

 

A partir de ces quatre catégories, il peut être défini et calculé une série d’indices 

permettant de caractériser les performances d’un test.  

 

La sensibilité (Se) est définie comme la proportion de personnes qui ont effectivement la 

maladie et dont le test de dépistage est positif. La sensibilité exprime donc la probabilité que 

le test soit positif alors que la personne est malade. 
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La sensibilité (Se) est donnée par le nombre de vrais positifs divisé par le nombre total de 

personnes atteintes de la maladie : 

 

Sensibilité = VP/(VP+FN) 

 

 Plus la sensibilité est élevée meilleures sont les chances de dépister les personnes malades 

avec le test. Ainsi, un test avec une très bonne sensibilité manquera peu de cas. 

 

 Par opposition, la proportion de personnes atteintes de la maladie et dont le test de 

dépistage est négatif constitue le taux de faux négatifs. 

    

 Faux négatifs = 1-sensibilité 

 

 La spécificité (Sp) correspond à la proportion de personnes qui n’ont pas la maladie et dont 

le test de dépistage est négatif (vrais négatifs). La spécificité exprime la probabilité que le test 

soit négatif alors que la personne n’a pas la maladie recherchée.  

 Elle est donnée par le nombre de vrais négatifs divisé par le nombre total de personnes 

indemnes de la maladie : 

 

Spécificité = VN/(VN+FP) 

 

 La spécificité exprime donc la capacité du test à identifier les personnes indemnes de la 

maladie.  

 Par opposition, la proportion de personnes non malades chez qui le test de dépistage est 

positif constitue le taux de faux positifs.  

     Faux positifs = 1-spécificité 

 La sensibilité et la spécificité sont des mesures imparfaites car elles ne reflètent la capacité 

discriminative d’un test que pour une valeur seuil donnée. La grande majorité des tests 

s’expriment par des résultats quantitatifs, il est donc nécessaire de définir une valeur seuil (ou 
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cut-off en anglais) permettant de classer le résultat du test en positif (anormal) ou négatif 

(normal). 

 

Figure 1 : Représentation des résultats d’un test selon une valeur seuil donnée. 

 

 La Courbe ROC (Receiver Operating Characteristics) permet de pallier cet inconvénient 

(Hanley et McNeil, 1982). Cet outil est une représentation graphique de la relation existante 

entre le taux de vrais positifs (sensibilité, en ordonnée) et le taux de faux positifs (1-

spécificité, en abscisse) obtenus pour toutes les valeurs seuil possibles d’un test (Delacour et 

al. 2005). Cette courbe permet d’exprimer la capacité globale d’un test de faire la distinction 

entre les personnes saines et les personnes malades. L’aire sous la courbe donne donc une 

information plus synthétique sur la précision d’un test (Penerger et Perrier, 2004). Elle est 

égale à 1 si le test est parfait et peut donc identifier tous les malades (sensibilité de 1 ou 

100%) sans faux positifs (spécificité de 1 ou 100% ou 1-spécificité=0%), ce qui correspond 

au coin supérieur gauche du graphique (figure 2). Par conséquent, plus l’aire sous la courbe 

est proche de 1, plus le test a une précision élevée. Si cette aire est de 0,5, le test est inutile car 

détectant autant de vrais positifs que de faux positifs. Dans ce cas, la courbe ROC est une 

courbe à 45 degrés. Pour la plupart des tests, l’aire sous la courbe ROC se trouve entre ces 

deux extrêmes. Plus la courbe s’éloigne de la diagonale pour rejoindre l’angle supérieur 

gauche, plus un test est globalement discriminant (figure 2). 
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Figure 2 : Courbe de « Receiver Operating Characterisctic » ou ROC, pour des tests ayant une 

capacité de discrimination parfaite, moyenne, et nulle. 

 

 La courbe ROC est également employée pour comparer la précision de deux, voire de 

plusieurs tests sur une même population d’étude. Elle est aussi utilisée pour estimer la valeur 

seuil d’un test (la valeur à laquelle on décide qu’il devient positif ou négatif).  

 Le choix du seuil d’un test permet de privilégier : 

- soit la sensibilité : presque tous les malades seront détectés (très peu de faux 

négatifs) pour ne laisser passer aucune personne qui serait affectée par une maladie grave 

potentiellement curable en cas de diagnostic à un stade précoce (cancer du sein ou du côlon, 

virus d’immunodéficience acquise). 
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- soit la spécificité : presque tous les non malades auront un test négatif avec très peu 

de faux positifs pour ne pas inquiéter les personnes à tort, ne pas leur imposer des tests 

complémentaires de confirmation diagnostique parfois désagréables (coloscopie), dangereux 

(biopsie) ou coûteux (imagerie cérébrale). 

 Cependant, ces deux critères, sensibilité et spécificité, varient en sens inverse. Par 

conséquent, plus un test est sensible, moins il est spécifique. Par exemple, la valeur du PSA 

(Prostatic Specific Antigen ou antigène prostatique spécificique) utilisée dans le dépistage du 

cancer de la prostate est augmentée également au cours d’une prostatite (infection aiguë ou 

chronique de la prostate) (Fletcher, 2000).  A l’inverse, plus un test est spécifique, moins il est 

sensible. Par exemple, un taux d’ACE (Antigène Carcino-Embryonnaire) est très peu élevé 

chez des personnes atteintes d’une forme peu évoluée de cancer du côlon qui seront rassurées 

à tort (Fletcher, 1986). 

 Afin de limiter ces erreurs par excès (faux positif) ou par défaut (faux négatif), un test doit 

offrir un bon compromis entre une sensibilité élevée et une spécificité élevée. La courbe ROC 

permet de déterminer la valeur seuil optimale correspondant à la meilleure combinaison 

possible de sensibilité et de spécificité. Cette valeur seuil optimale correspond au point le plus 

près du coin supérieur gauche (figure 2). 

 En résumé, la sensibilité et la spécificité permettent d’apprécier les qualités intrinsèques 

d’un test de dépistage, c’est-à-dire, sa capacité à détecter et séparer correctement des 

personnes probablement malades de celles probablement non malades. Autrement dit, elles 

donnent la probabilité d’avoir un test positif quand une personne est malade (sensibilité) et un 

test négatif dans le cas contraire (spécificité). Cependant, ces deux indices ne permettent pas 

de répondre à la question qui intéresse le clinicien dans sa pratique quotidienne : quelle est la 

probabilité que mon patient soit malade (ou non malade) en fonction du résultat positif (ou 

négatif) de son test ?  

 Pour y répondre, deux valeurs de prédiction sont utilisées : 

 Valeur de prédiction positive (VPP) : c’est la probabilité que la personne soit réellement 

malade en cas de test positif. C’est le nombre de vrais positifs (tests positifs chez les 

personnes atteintes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le test est 

positif : 

VPP = VP/(VP+FP) 
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 Plus la VPP est proche de 1, plus le patient a de risque d’avoir la maladie ou l’anomalie 

recherchée si son test est positif. 

 Valeur de prédiction négative (VPN) : c’est la probabilité que la personne n’ait pas la 

maladie en cas de test négatif.  

 C’est le nombre de vrais négatifs (tests négatifs chez les personnes indemnes de la 

maladie) divisé par la somme totale de personnes dont le test est négatif :  

 

VPN = VN/(VN+FN) 

 

 Plus la VPN est proche de 0, plus le patient a de chance d’être indemne de la maladie si 

son test est négatif. 

 

 Les valeurs prédictives dépendent de la sensibilité et de la spécificité du test ainsi que de la 

prévalence de la maladie (P). La formule de Bayes (1764) permet de calculer la VPP et la 

VPN en fonction de ces trois paramètres : 

 

    VPP = Se × P/ Se × P + [(1-P) × (1-Sp)]  

et 

    VPN = Sp × (1-P)/ Sp × (1-P) + [P × (1-Se)]  

 

 Ainsi, pour une prévalence P de la maladie donnée, plus le test est sensible, meilleure est la 

VPN et plus le test est spécifique, meilleure est la VPP. De même, pour une sensibilité et une 

spécificité fixées, plus la prévalence de la maladie est élevée dans une population, plus la VPP 

tend vers 1 et la VPN vers 0. A l’inverse, plus la prévalence est faible et plus la VPP tend vers 

0 et la VPN vers 1 (figure 3). 
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Figure 3 : Variation des valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) avec la 

prévalence de la maladie. 

 

 Cette influence de la prévalence sur le calcul des valeurs prédictives a un inconvénient au 

niveau pratique : la VPP et la VPN retrouvées dans une population d’étude, ne peuvent pas 

être appliquées dans une autre population où la prévalence de la maladie serait différente 

(Delacour et al., 2009b). C’est pourquoi les cliniciens sont de plus en plus enclins à utiliser les 

rapports de vraisemblance (RV) ou Likelihood Ratios en anglais (Jaeschke et al., 1994 ; 

Delacour et al., 2009b). 

 Le RV estime le rapport entre la probabilité du résultat du test chez les sujets malades à 

celle d’avoir ce même résultat chez les sujets sains. Il exprime combien de fois le résultat du 

test est plus fréquent chez les sujets malades par rapport à ceux qui ne le sont pas. 

 On distingue deux types de RV selon le résultat du test : 

 RV d’un test positif (RVP) : il permet d’estimer dans quelle mesure la présence d’une 

maladie chez un patient est plus plausible après un résultat de test positif. C’est la relation 

entre la probabilité d’un test positif chez les malades (Se) et celle chez les non-malades (1-

Sp). 

 

RVP = Se/(1-Sp) 
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 Si le RVP est > 1, cela signifie que le test positif est plus fréquent chez les sujets qui ont la 

maladie. Plus le RVP est élevé (ou tend vers l’infini) et plus un résultat positif est fiable. A 

titre d’exemple, un RVP de 6 signifie qu'il y a six fois plus de risque de présenter un test 

positif lorsque la personne est malade que lorsque la personne n'est pas malade. Autrement 

dit, plus le RVP est élevé, plus le risque que le patient ait la maladie est élevé. 

 

 RV d’un test négatif (RVN) : il permet d’estimer dans quelle mesure une maladie chez un 

patient est moins plausible après un résultat de test négatif.  

 C’est la relation entre la probabilité d’un test négatif chez les malades (1-Se) et celle chez 

les non-malades (Sp). 

 

  RVN = (1-Se)/Sp 

 

 Un RVN est compris entre 0 et 1. Plus le RVN est faible (ou se rapproche de 0) et plus un 

résultat négatif est fiable. Par exemple, un RVN de 0,25 signifie qu'il y a quatre fois plus de 

chance de présenter un test négatif lorsque la personne n'est pas malade que lorsque la 

personne est malade. Autrement dit, plus le RVN est bas, plus la probabilité que le patient soit 

exempt de la maladie est élevée. 

 Un RV égal à 1 signifie que le résultat du test (qu’il soit positif ou négatif) est aussi 

fréquent chez les malades que chez les non malades et que la réalisation de ce test n’apporte 

donc aucune information utile au clinicien. 

 L’intérêt des RV est qu’ils permettent de répondre à la question du clinicien : quelle est la 

probabilité qu’un patient donné soit malade si son test est positif ou non malade si son test est 

négatif ? Contrairement aux valeurs de prédiction, les RV sont indépendants de la prévalence 

de la maladie dans la population et peuvent donc être transposés d’une population à une autre.  

 Par conséquent, ils permettent de calculer la probabilité post-test de la maladie chez des 

patients dont le résultat du test est positif (ou négatif) pour des contextes cliniques différents. 

Cette probabilité post-test dépend des caractéristiques du test (RVP et RVN) et de la 

probabilité pré-test que la personne ait une maladie. Le clinicien estime cette probabilité pré-

test grâce à son expérience, l’anamnèse, les antécédents de son patient, la prévalence de la 
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maladie dans la population dont est issu le patient ou encore à l’aide d’un système de score 

clinique dédié à cet effet (Kivipelto et al., 2004 ; Dalziel, 2009). 

 

 Les RV se basent sur la théorie des cotes (traduction de l’anglais odd) (Bayes, 1763 ; 

Elwood, 1993). Le théorème de Bayes (Bayes, 1763 ; Elwood, 1993) permet le calcul de la 

probabilité post-test de la maladie chez des patients d’après les résultats du test. Il utilise pour 

cela le rapport de la probabilité (p) qu’un évènement se produit sur celle qu’il ne se produit 

pas, appelé cote : 

 

Cote = p/(1-p) 

 

 Dans le domaine clinique, une cote pré-test est le rapport du nombre de sujets malades 

divisé par le nombre de sujets non malades, soit : 

 

Cote pré-test = VP+FN/VN+FP = prévalence/1-prévalence 

 

 Le théorème de Bayes (Bayes, 1764 ; Elwood, 1993) stipule que la cote post-test est égale 

au produit de la cote pré-test par le RV du test.  

 

 Ainsi, le RVP (ou RVN) obtenu est le facteur par lequel il faut multiplier la cote pré-test 

pour obtenir la cote post-test chez les patients qui ont un test positif (ou négatif).  

 

 Autrement dit, le RVP exprime le degré auquel un test de dépistage positif augmente la 

probabilité qu'une personne soit atteinte de la maladie ; le RVN exprime le degré auquel un 

test de dépistage négatif diminue la probabilité qu’elle soit atteinte de cette même maladie. 

 

Cote pré-test × RVP = cote post-test, test positif 

 

Cote pré-test × RVN = cote post-test, test négatif 
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 Le passage de la cote post-test à la probabilité post-test (Figure 4) s’effectue à l’aide la 

formule suivante : 

 

Probabilité post-test = cote post-test/(cote post-test+1) 

 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique du calcul de la probabilité post-test. 

 

 Des RVP >10 et des RVN < 0,1 donnent généralement des variations importantes entre la 

probabilité pré-test et la probabilité post-test. Ils permettent au clinicien, dans le cadre du 

dépistage, d’orienter ou pas son patient vers des examens diagnostiques complémentaires afin 

de confirmer ou d’exclure la maladie recherchée. 

 A titre d’exemple, pour une probabilité pré-test d’une maladie donnée de 20%, la cote pré-

test est égale à 0,20/0,80 (0,80 c’est 1-0,20) soit 0,25. Pour un RVP de 6, quand le test est 

positif, la cote post-test est égale à 1,5 (0,25x6). On obtient une probabilité post-test de 0,6 

(1,5/1,5+1) c’est-à-dire 60%. Ainsi la probabilité de la maladie recherchée estimée à 20% 

chez un patient donné peut désormais être estimée à 60% après un test positif. Si le RVP avait 

été égale à 12, la probabilité post-test serait de 75%. Pour un RVP de 1,5, la probabilité post-

test serait de 27%. Le calcul mathématique, assez fastidieux, de cette variation peut être 

grandement facilité par l’utilisation du nomogramme de Fagan (1975) (Figure 5). Pour cela, il 

faut prolonger sur l'axe de la probabilité post-test une droite passant par la probabilité pré-test 

et le RVP ou RVN. 
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Figure 5 : Nomogramme de Fagan pour le calcul des probabilités post-test.  

 

 Le RV permet ainsi de modifier ou pas la croyance que nous avons sur la probabilité 

d’avoir la maladie avant la réalisation du test (probabilité pré-test) et une fois le test réalisé 

(probabilité post-test). 
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III. PROBLÈMES MÉTHODOLOGIQUES D’ÉVALUATION 

D’UN TEST 

La qualité d’évaluation d’un test est déterminée par sa précision et sa validité. Toute étude 

portant sur l’évaluation de la performance d’un test est basée sur différentes mesures 

paramétriques inférées à partir d’un échantillon. Les indices de qualités d’un test s’expriment 

le plus souvent par des valeurs chiffrées (sensibilité, spécificité, VPP, VPN, RVP, RVN) qui 

sont des estimations à partir desquelles des décisions vont être prises. Il importe donc que ces 

estimations n’incluent pas des erreurs ou ne soient pas «biaisées». 

Ces erreurs sont habituellement classées en 2 catégories : les erreurs aléatoires, et les 

erreurs systématiques (Choi et Pak, 2005). 

La présence d’erreurs aléatoires augmente la variabilité des estimations et par conséquent 

diminue la précision de la mesure. Ce type d’erreurs peut être minimisé en augmentant la 

taille de l’échantillon qui va influencer la précision des résultats d’une étude (moyenne, 

sensibilité, spécificité, VPP, VPN, RVP, RVN, aire sous la courbe ROC…). Ces résultats 

doivent être exprimés avec des Intervalles de Confiance (IC) (Bulpit, 1987). L’IC à 95% est 

un intervalle de valeurs qui a 95% de chance de contenir la vraie valeur du résultat estimé.  Il 

donne le degré d’incertitude de l’estimation de la mesure. Plus la taille de l’échantillon est 

grande, plus l’IC est étroit et plus l’estimation est précise.  

La validité d’une étude peut être affectée par des erreurs systématiques (ou biais) entre la 

valeur de mesure d’un paramètre dans un échantillon et la vraie valeur dans la population. Les 

biais sont dus à la méthodologie de l’étude. S’ils ne sont pas pris en compte, ils peuvent 

fausser les résultats (sous ou surestimation). Il y a donc nécessité pour le clinicien qui 

souhaite valider et utiliser un test dans sa pratique quotidienne de bien connaître l’impact de 

ces biais au cours des différentes étapes d’évaluation d’un test. 

On distingue deux types de validité : 

 La validité interne d’une étude permet de s’assurer que les résultats obtenus, grâce à 

l'analyse statistique de l'échantillon de sujets, sont proches de la vraie valeur dans la 

population d’intérêt. Elle fait référence à la « probabilité que les résultats s’approchent de la 

vérité ». (Horvath et Pewsner, 2004 ; Watine, 2004). 
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 La validité externe correspond à la possibilité de généraliser les résultats de l’étude obtenus 

sur l’échantillon étudié à l’ensemble de la population cible, dans des contextes différents, et 

ce, sans que ses performances en soient modifiées (Irwing et al., 2002 ; Watine, 2004). La 

validité externe dépend essentiellement des critères de définition de la pathologie étudiée, sa 

prévalence, le spectre des patients (caractéristiques démographiques, sévérité de la maladie, 

intensité des symptômes, co-morbidités) et des sujets contrôles inclus dans l’échantillon. 

1. Les différents types de biais 

 Nous présentons ici les principaux biais pouvant affecter la validité interne d’une étude. La 

présence de ces biais est susceptible de sous-estimer ou de surestimer les performances d’un 

test (Horvath et Pewsner, 2004 ; Watine, 2004).  

 Biais de sélection : ce biais apparaît lors de la constitution de l’échantillon c’est-à-dire lors 

de la sélection des participants qui seront étudiés. Il dépend des critères d’inclusion et 

d’exclusion des sujets retenus dans l’étude et va se produire lorsque l’échantillon constitué 

n’est pas représentatif de la population cible à laquelle on veut extrapoler les résultats de 

l’étude. Cela se traduit par le fait que les individus sélectionnés dans l’échantillon étudié ont 

des caractéristiques différentes de ceux de l’ensemble de la population cible. A titre 

d’exemple, est-ce que les sujets inclus dans l’étude ont en moyenne le même âge que la 

population cible ? S’il existe un biais de sélection, le risque est de sous ou surreprésenter une 

catégorie de sujets dans l’échantillon (ex : les personnes suspectées de MA âgées de plus de 

80 ans ou de moins 60 ans). On peut citer également la constitution d’un échantillon de 

témoins par le volontariat : les caractéristiques des sujets volontaires pour une étude peuvent 

être différentes de celles qui refusent d’y participer.  Le recrutement des sujets par tirage au 

sort et la comparaison des caractéristiques des inclus et des non inclus peut permettre de 

maîtriser ce biais. 

 Biais de spectre : ce biais survient lorsque l’échantillon de patients ne couvre pas tout le 

spectre de la maladie. Il peut donc être considéré comme une forme de biais de sélection dans 

la mesure où l’échantillon étudié n’est pas représentatif de la population cible de patients chez 

lesquels un test pourra être utilisé en pratique clinique (Watine, 2004). Ainsi, l’inclusion de 

patients à un stade sévère d’une maladie pour évaluer un test peut conduire à surestimer ses 

capacités de détection de la maladie recherchée. 



26 

 

 Imperfection du test de référence : pour évaluer le pouvoir discriminant d’un test 

expérimental (ou test index) les sujets doivent être classés comme étant malades ou non-

malades à l’aide d’une procédure diagnostique de qualité (ou test de référence). Si le test de 

référence utilisé est imparfait, il va entraîner une classification erronée des sujets et biaiser la 

performance du test index. Idéalement, le même test de référence devrait être appliqué à tous 

les sujets participant à l’étude (Watine, 2004). 

 Biais de vérification partielle : pour classer un sujet comme étant « malade » ou « non-

malade », il est nécessaire d’utiliser une procédure diagnostique (ou test de référence) ayant 

déjà fait ses preuves. Ce biais apparaît lorsque le résultat d’un test en cours d’évaluation 

influence la décision d’effectuer ou non le test de référence. Un biais de vérification partielle 

sera présent si les sujets dont le test index est positif sont classés comme malades, ou non-

malades, par le test de référence, tandis que ceux dont le test est négatif sont considérés 

d’emblée comme non-malades sans qu’aucun test de référence ne soit effectué pour vérifier ce 

statut. Ce type de biais a pour effet de surestimer la sensibilité et de sous-estimer la spécificité 

du test étudié (Watine, 2004). 

 Biais de vérification différentielle : ce biais survient lorsque les sujets dont le test index est 

positif ne bénéficient pas du même test de référence pour être classés malades ou non-malades 

que ceux qui ont un test index négatif.  

 Biais d’incorporation : ce biais est présent si le résultat du test index est combiné à celui 

du test de référence pour classer les sujets comme étant malades ou non malades. Ce biais 

surestime l’exactitude du test index.  

 Biais de lecture: ce biais survient lorsque l’examinateur qui réalise le test index connaît le 

résultat du test de référence ou vice versa entraînant une surestimation de la performance du 

test index.  

 Les biais qui viennent d’être décrits peuvent conduire à une distorsion de l’estimation de la 

performance d’un test. Cette distorsion peut se traduire par une surestimation ou une sous-

estimation de ses performances. Les performances d’un test ne seraient donc pas forcément 

fixes et pourraient varier, de façon plus ou moins importante, en fonction des caractéristiques 

de la population étudiée. Cette variation des indices de performance a été définie à l’origine 

comme un biais spectral ou « spectrum bias » en anglais (Ransohoff et Feinstein, 1978).  Si ce 
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biais spectral n’est pas évalué, l’extrapolation des résultats d’un test à une population cible 

risque d’être faussée et peut mener le clinicien à tirer des conclusions erronées. 

2. De l’effet de spectre au biais spectral 

 Ransohoff et Feinstein (1978) sont les premiers à aborder l’importance de définir le spectre 

des sujets malades et des non malades comme condition préalable à l’évaluation de la qualité 

d’un test. Pour ces auteurs, les principaux facteurs qui peuvent influencer les performances 

d’un test sont le stade de la maladie, la durée et la sévérité des symptômes, les comorbidités et 

les données sociodémographiques. 

 Bien plus tard, Van Der Schouw et al., (1995a, 1995b) mettent l’accent sur les conditions 

de validation d’un test qui ne sont pas toujours proches de ses conditions d’application en 

milieu clinique. En effet, le pouvoir discriminant d’un test est souvent évalué en confrontant 

les résultats obtenus par un groupe de patients déjà atteint par la maladie (les cas) à ceux d’un 

groupe constitué de volontaires sains (les contrôles) (Reid et al., 1995 ; Whiting et al., 2004 ; 

Rutjes et al., 2005). Or, les études cas-contrôles ne permettent pas toujours de tirer des 

conclusions fiables sur l’intérêt d’un test. En effet, dans ce type de recherche, sont souvent 

comparés des patients porteurs d’une maladie à un stade avancé et des sujets sains (Boustani 

et al., 2003) entraînant ainsi une surestimation du pouvoir discriminant d’un test (Lijmer et 

al., 1999). Citons comme exemple, l’Antigène Carcino-Embryonnaire (ACE) utilisé comme 

test de dépistage des carcinomes (tumeurs développées à partir des cellules d’un épithélium). 

La sensibilité de l’ACE varie entre 36% pour les carcinomes aux stades Dukes A et B 

(carcinomes locaux, sans extension ganglionnaire, ni métastases) et 75%-83% pour les stades 

C (extension ganglionnaire) et D (métastases), respectivement (Fletcher, 1986).  

 Ces études cas-contrôles ne reflètent pas toujours les situations rencontrées en pratique 

clinique. Un test est avant tout utilisé pour différencier parmi un ensemble de patients 

partageant un certain nombre de symptômes ou de signes particuliers ceux qui ont ou pas la 

maladie recherchée (cadre du diagnostic) ou qui sont suspectées d’avoir la maladie ou pas 

(cadre du dépistage). 

 Hlatky et al., (1984) ont aussi rapporté la variation du test de l’effort dans la détection de la 

maladie coronarienne selon sa sévérité (sensibilité de 48%, 68% et 85% pour une atteinte de 

1, 2 ou 3 vaisseaux, respectivement) ou la présence typique ou atypique de symptômes telle 
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que la douleur d’angine de poitrine (sensibilité de 80% vs 53%). Plus récemment, (Muhlerin 

et Miller, 2002) ont montré que la sensibilité du dosage immuno-enzymatique des anticorps 

anti-chlamydia trachomatis (bactérie à l’origine d’une infection génitale sexuellement 

transmissible) pouvait varier selon l’âge avec une bien meilleure sensibilité chez les patients 

de plus de 24 ans (76% vs 58%).  

 Dans le domaine cognitif, le Mini-Mental State Examination (MMSE) a été élaboré par 

Folstein et al., (1975) dans le but d’évaluer rapidement les capacités cognitives. Une valeur 

seuil fixe inférieure à 24 sur 30 est encore très souvent proposée pour détecter les troubles 

cognitifs liés à une démence avec une sensibilité et une spécificité de 87% et 82%, 

respectivement (Anthony et al., 1982). Néanmoins, comme la plupart des tests cognitifs, le 

MMSE est sensible à l’âge et au niveau d’éducation. Crum (1993) a retrouvé une variation 

très importante du score total médian du MMSE de 25 chez les sujets les plus âgés (85 ans et 

plus) à 29 chez les plus jeunes (18-24 ans). Cette variation est encore plus nette en tenant 

compte du niveau d’études avec un score médian s’échelonnant de 22 pour les sujets ayant 

moins de 5 ans de scolarisation à 29 pour ceux ayant réalisé des études supérieures. En 

utilisant une valeur seuil < 24 pour le MMSE, O’Bryant et al., (2008) ont montré ainsi qu’il 

existe une faible sensibilité (45%, soit un taux de faux négatifs de 55%) chez les patients de 

haut niveau socio-culturel (au moins 16 années de scolarisation) atteints d’un MCI ou d’une 

démence. Ces auteurs recommandent d’utiliser un score inférieur à 27 afin d’améliorer la 

sensibilité (69%) et de limiter ainsi le taux de faux négatifs (31%). Enfin, Flicker et al., 

(1997) ont mis en évidence une importante variation de la spécificité (et donc du taux de faux 

positifs) lors de l’application de deux tests, le MMSE et l’Abbreviated Mental Test Score 

(AMT) (Hodkinson, 1972), sur des échantillons de patients issus, soit d’un service de 

consultation mémoire, soit d’un centre de gériatrie. Cette étude fait ressortir une augmentation 

du taux de faux positifs de 20% (consultation mémoire) à 30% (gériatrie) pour le MMSE et de 

12% (consultation mémoire) à 47% (gériatrie) pour l’AMT. 

 Un autre exemple est donné par le test de provocation de la douleur élaboré par Mimori et 

al., (1999) pour dépister les déchirures musculaires de l’épaule. Ces auteurs rapportent pour 

ce test une sensibilité parfaite de 100% et une spécificité de 90% dans un échantillon 

représenté par une très grande majorité d’hommes âgés entre 17 et 29 ans. Or, une autre 

recherche menée par Parentis et al., (2006) réalisée sur un plus grand nombre de sujets (132 

vs 32), appartenant à une tranche d’âge plus vaste de 15 à 71 ans et divisée de manière égale 
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entre hommes et femmes a montré une chute très nette de la sensibilité de ce test (17%) dans 

cet échantillon. 

 Enfin, selon certains auteurs (Fletcher, 1986 ; Begg, 1987) la sensibilité d’un test serait 

meilleure chez les patients symptomatiques plus à risque de présenter une maladie à un stade 

avancé. Par exemple, Lachs et al., (1992) révèlent, pour un test de dépistage d’infection des 

voies urinaires, une diminution de la sensibilité de 92% à 56% lorsqu’il est appliqué à un 

groupe de patients présentant de nombreux symptômes et par conséquent une haute 

probabilité, à priori, d’avoir une infection urinaire puis à un groupe de patients très peu 

symptomatiques avec faible probabilité d’avoir l’infection. De la même manière, la sensibilité 

du test pour la détection du streptocoque béta hémolytique du groupe A (responsable de 

l’angine, surtout chez l’enfant) est beaucoup moins élevée chez les cas avec une faible 

probabilité de streptocoques que ceux avec une plus forte probabilité (47% vs 90%) (Hall et 

al., 2004) définie selon les critères cliniques du score de Centor (Centor et al., 1981).   

 Dans la même perspective, il a été observé que le spectre des sujets non malades pouvait 

également affecter la spécificité d’un test.  

 Le syndrome de Cushing (lié à un excès de sécrétion du cortisol par les glandes surrénales) 

est difficile à diagnostiquer car certains signes évocateurs comme l’hypertension artérielle ne 

lui sont pas propres. Si le test de la suppression à la dexaméthasone a donné une très bonne 

sensibilité (95 à 98%) et une bonne spécificité 87% (Ayala et al., 2003), cette dernière pouvait 

fortement varier (et diminuer) de 70% à 42% chez les sujets contrôles en présence de co-

morbidités telles que la dépression, la schizophrénie, la MA, les troubles obsessionnels 

compulsifs ou un éthylisme aigu. D’autres cas faux positifs étaient également observés chez 

les personnes de plus de 65 ans après une perte de poids, un manque de sommeil, un 

syndrome de malabsorption ou parce qu’elles étaient traitées par certains médicaments connus 

pour influencer le métabolisme hépatique de la dexaméthasone tels que les barbituriques, la 

carbamazépine et la phénytoïne (antiépileptiques) ou encore la rifampicine (antibiotique 

utilisé dans le traitement de la tuberculose). 

 Fletcher (2000) souligne de son côté qu’un taux élevé de l’antigène spécifique de la 

prostate (PSA) ne signifie pas automatiquement la présence d’un cancer puisque qu’il peut 

être observé également en cas d’hyperplasie (hypertrophie bénigne de la prostate) ou encore 

d’inflammation de la prostate et donner des cas faux positifs.  
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 Enfin, il nous paraît important de préciser que les tests sont souvent validés dans des 

populations consultant en milieu hospitalier où la prévalence de la maladie recherchée est bien 

plus élevée que celle consultant en médecine générale. Leeflang et al. (2008a) précisent à cet 

effet qu’un taux de prévalence plus élevée de la maladie dans une population hospitalière peut 

potentiellement inclure une proportion plus importante de cas à un stade avancé de la maladie 

et donc augmenter la sensibilité d’un test. 

 Les résultats de ces nombreuses études confirment la thèse de Ransohoff et Feinstein 

(1978) en démontrant que la sensibilité et la spécificité d’un test ne sont pas toujours 

constantes. En fonction de certaines variables liées aux patients (âge, sexe, éducation…), à la 

maladie (intensité des symptômes, stade d’évolution, co-morbidités) ou au cadre de sélection 

des patients (qui va déterminer la prévalence de la maladie), la sensibilité et la spécificité d’un 

test peuvent être très différentes entre sous-groupes de patients et celles publiées dans une 

étude sur un échantillon global (Goerhing et al., 2004). 

 Cependant, si certains facteurs sont susceptibles de faire varier la sensibilité et la 

spécificité d’un test, ils ne peuvent pas être considérés comme de véritable biais qui 

conduiraient à une mauvaise interprétation des résultats d’un test (Willis, 2008, Mulherin et 

Miller, 2002). L’âge, le sexe, le stade d’une maladie ou le contexte de soins étant considérés 

comme des caractéristiques naturelles liées à la population ou à la maladie. C’est pourquoi 

Mulherin et Miller (2002) suggèrent de remplacer le terme « biais spectral » par celui 

d’ « effet de spectre » qui traduit le degré de variation de la performance d’un test lorsqu’il est 

appliqué à différents sous-groupes d’un échantillon en tenant compte d’un certain nombre de 

caractéristiques. L’auteur suggère pour limiter cet effet de spectre de sélectionner un 

échantillon suffisamment large afin de pouvoir inclure des patients présentant plusieurs 

caractéristiques (âge, stade de la maladie, co-morbidité…) et de comparer la performance des 

tests dans les différents sous-groupes ainsi constitués. 

 Par conséquent, avant d’intégrer un test dans sa pratique, tout clinicien devrait s’assurer 

que les caractéristiques des patients inclus dans l’échantillon d’étude soient les mêmes que 

celles des patients pour lesquels il souhaite utiliser ce test (Chevalier, 2011).  

 Cette démarche est nécessaire mais pas suffisante car un clinicien est amené à prendre des 

décisions dans un contexte clinique d’incertitude et doit donc également évaluer le risque de 

biais du test lorsqu’il l’utilisera dans sa pratique. Quelles sont les conséquences de cette 
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variation de la sensibilité et de la spécificité sur les RV et donc sur la probabilité post-test que 

le patient soit malade ou pas ? A titre d’exemple, Harper et al., (2000) rapportent les résultats 

de 3 études indépendantes utilisant la même valeur seuil (test positif si > 21 mm de mercure) 

de mesure de la PIO (Pression Intra Oculaire) pour le dépistage du glaucome. Si les 

sensibilités étaient quasiment identiques d’une étude à l’autre (aux alentours de 50%), la 

spécificité variait de 49% (Daubs et Crik, 1980) à 84% (Tielsh et al., 1991) et 97% (Harper et 

Reeves, 1999), correspondant respectivement à des RVP de 1 (le test n’apporte aucune 

information utile), 3,2 (variation faible de la probabilité post-test) et 17 (modification 

importante de la probabilité post-test). La faible spécificité retrouvée dans l’étude de Daubs et 

Crik (1980) s’explique probablement par le mode de sélection de la population contrôle issue 

d’un service hospitalier de consultation ophtalmologique qui comprend une proportion bien 

plus importante de personnes présentant une hypertonie oculaire que celle relevée dans la 

population générale (Harper et al., 2000). Or, si l’hypertension oculaire est considérée comme 

un facteur de risque, elle ne signifie pas forcément que le patient est atteint d’un glaucome, ce 

qui peut augmenter considérablement le taux de faux positifs et donc diminuer la spécificité 

du test de mesure de la PIO. D’autres éléments, nombreux, ont été relevés comme étant 

susceptibles à un moment donné d’être responsable d’une augmentation de la PIO : le cycle 

circadien, l’épaisseur de la cornée, la pression artérielle systolique, l’âge, l’exercice physique 

avant l’examen, la prise de toxiques, le stress, la caféine ou encore le port de la cravate 

(Harper et Reeves, 1999). 

 Comme le montre cet exemple, l’effet de spectre peut entraîner un biais spectral, c’est-à-

dire une modification pertinente de la probabilité post-test d’avoir un glaucome et ainsi 

constituer un élément pouvant contribuer de façon importante à la prise de décision du 

praticien. 

 Goerhing et al., (2004) démontrent que ce biais spectral peut également être mis en 

évidence au sein d’une même population d’étude, lorsque la probabilité post-test d’avoir une 

maladie estimée à partir d’un échantillon global est très différente de celle retrouvée dans un 

sous-groupe de ce même échantillon. Ainsi, le test dipstick (Lachs et al., 1992) permettant le 

dépistage d’infection des voies urinaires donne une sensibilité de 83% et une spécificité de 

72% sur l’ensemble de l’échantillon étudié, ce qui donne un RVP de 2,86 et un RVN de 0,24. 

Or, la situation est différente si l’on divise cet échantillon en 2 sous-groupes définis par la 

probabilité élevée (présence de symptômes typiques) ou faible (présence de symptômes 
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atypiques) de présenter une infection urinaire. Dans le groupe à risque élevé, le même test, 

pour une même valeur seuil, donne une sensibilité de 92% et une spécificité de 43% et 

diminue ainsi le RVP de 2,86 à 1,59. Pour le groupe à faible risque, la sensibilité n’est plus 

que de 55% pour une spécificité de 78%, ce qui entraîne une augmentation péjorative du RVN 

de 0,24 à 0,57. 

 Un autre exemple est donné dans l’étude de Karakaya et al., (2007) concernant l’utilisation 

du test oral de tolérance au glucose pour prédire le risque de développement d’un diabète. Les 

performances de ce test en termes de RV ont été analysées sur un échantillon de 196 patients. 

L’âge et la présence d’une hyperlipidémie avaient une influence significative sur le RVP qui 

variait de 2,28 à 7,77. Le RVN était directement influencée par le sexe, la consommation de 

tabac, l’hyperlipidémie, l’inactivité physique, le rapport taille/hanche et l’index de masse 

corporelle avec des valeurs oscillant entre 0,10 et 0,47. 

 On retrouve des résultats similaires pour l’ACME (Arrêter, Coupable, Matin, Ennuyé) ou 

CAGE en anglais (Cut-down, Annoyed, Guilty, Eyes-opener) (Ewing, 1984), un questionnaire 

rapide (4 questions) parmi les plus utilisés pour déceler les personnes qui présentent un 

problème de consommation d’alcool. Pour un score total ≥ 2 (considéré comme positif), 

l’étude de Steinbauer et al., (1998) a rapporté une variation de la sensibilité (21% à 69%) et 

de la spécificité (75% à 96%) en fonction du sexe et de l’origine ethnique de la population 

américaine évaluée (population blanche, mexicaine ou africaine). Cet effet de spectre a 

entraîné une modification substantielle des valeurs du RV qui s’échelonnent de 1,91 à 9,35 

pour le RVP et de 0,40 à 0,83 pour le RVN. 

 Ces données montrent que l’utilisation de la même valeur seuil d’un test (ou valeur seuil 

fixe) estimée sur un échantillon global, peut engendrer des informations erronées sur sa 

performance et son interprétation clinique, lorsqu’elle est appliquée à des sous-groupes 

d’individus ayant des caractéristiques particulières. 

 Enfin, il apparaît important de souligner qu’un effet de spectre n’engendre pas 

systématiquement un biais spectral dans la mesure où la sensibilité et la spécificité, qui varient 

en sens inverse, peuvent parfois ne pas modifier les RV dont le calcul dépend de ces deux 

indices (Goerhing et al., 2004). 

 



33 

 

3. Les critères d’un dépistage appliqués aux troubles cognitifs légers dans le 

cadre des maladies neurodégénératives. 

 Les maladies neurodégénératives constituent un groupe de maladies altérant le cerveau 

(Flint Beal et al., 2005). Ces maladies vont se traduire par une perte irréversible des neurones 

et entraîner un déclin progressif des fonctions cognitives, comportementales voire motrices. 

Au cours de leur évolution, certaines maladies neurodégénératives, comme la MA, peuvent 

évoluer vers un état de démence (McKhann et al., 2011). La démence est un syndrome 

clinique qui se traduit par une détérioration de plusieurs fonctions cognitives suffisamment 

importantes pour affecter les activités de la vie quotidienne et entraîner une perte d'autonomie 

(American Psychiatric Association, 1994). La démence constitue un problème majeur de santé 

publique, ayant un impact important sur des millions de personnes affectées et leurs familles. 

Le diagnostic d’un syndrome démentiel ne préjuge pas de son étiologie ou de son évolutivité. 

Le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (American Psychiatric 

Association, 1994) a proposé une série de critères permettant d’opérationnaliser le diagnostic 

de démence : troubles de la mémoire et altération d’au moins une autre fonction cognitive 

(langage, fonctions exécutives, gnosie, praxie) suffisamment sévère pour retentir sur les 

activités de la vie sociale et professionnelle. La présence de ces troubles cognitifs et la 

perturbation des activités quotidiennes caractérisent l’état de démence défini comme la perte 

d’autonomie du sujet et se son indépendance. La démence peut aussi être accompagnée par 

des troubles du comportement comme l’apathie, la dépression, l’agitation, l’agressivité, 

l’errance, les idées délirantes ou l’euphorie (Benoît et al., 2005). 

 La démence peut être liée à une atteinte cérébrale de nature vasculaire, dégénérative, 

infectieuse, traumatique ou tumorale. Certaines causes de démences sont potentiellement 

curables (tumeur cérébrale, méningite, hydrocéphalie, infection syphilitique, carence en 

vitamine B12) (Weytingh et al., 1995) mais d’autres évoluent de façon irréversible comme la 

MA (de la Torre, 2010). Les causes principales de la démence non curable sont la MA, la 

démence d’origine vasculaire ou mixte (ex : MA à composante vasculaire), la maladie à corps 

de Lewy, la chorée de Huntington et la dégénérescence lobaire fronto-temporale notamment 

(Knopman et al., 2003). 
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 L’objet de ce chapitre n’est pas de détailler la clinique de toutes ces pathologies mais de 

discuter de la question de leur dépistage et de souligner les ambiguïtés ou les difficultés qu’il 

peut engendrer. 

 Pour des raisons pratiques, nous prendrons pour exemple la MA qui est la cause la plus 

fréquente de la démence (Lobo et al., 2000). La MA se caractérise par un début insidieux et 

progressif ; typiquement, la mémoire est d’abord affectée. Avec l’évolution de la maladie, 

d’autres fonctions cognitives vont s’altérer comme l’orientation, le langage, les fonctions 

exécutives, visuo-spatiales et praxiques pour progresser vers un état de démence (McKhann et 

al., 1984, McKhan et al., 2011). En raison du vieillissement démographique, la prévalence de 

la MA et des maladies apparentées va augmenter de façon considérable au cours des 

prochaines années. Elle touche aujourd’hui 850 000 personnes en France avec, chaque année, 

environ 150 000 nouveaux cas et une prévision de 1,2 millions de personnes en 2020 (Ankri, 

2006). Près d’un cas sur deux serait sous-diagnostiqué en France (Anaes, 2000). Ces maladies 

sont devenues une priorité nationale en raison de leur fréquence, de leur gravité, de leurs 

conséquences sur le malade et son entourage et de leur coût pour la société. Les mesures du 

plan Alzheimer 2008-2012 (Ministère de la Santé, de la Jeunesse, des Sports et de la Vie 

associative, 2007) ont en particulier fixé pour objectif de favoriser un diagnostic plus précoce 

et d’améliorer la prise en charge des patients et leurs aidants. 

 La nécessité de poser un diagnostic précoce de la MA pose la question, comme pour tout 

autre maladie, de la pertinence de son dépistage. Cette question du dépistage de la MA fait 

l'objet de débats depuis l'organisation de sa prise en charge dans le cadre des différents plans 

de santé. En effet, le premier rapport sur cette maladie (Girard et Canestri, 2000) soulève les 

problèmes éthiques qui consisteraient à vouloir réaliser un dépistage précoce de la MA en 

raison de difficultés à poser son diagnostic pour les formes débutantes et des possibilités 

thérapeutiques médicamenteuses limitées. Le rapport Gallez (2005) souligne qu’un dépistage 

systématique de la MA au stade précoce, comme c’est le cas par exemple pour les cancers ou 

les maladies infectieuses, n’est pas indiqué. Plus récemment, la Haute Autorité de Santé 

(2011) n’a pas recommandé le dépistage de la MA en population générale.  Dans un 

communiqué de presse paru en 2011 (www.cnge.fr) le Collège National des Généralistes 

Enseignants (CNGE) s’est prononcé contre l'intérêt d'un dépistage de la MA et des maladies 

apparentées en population générale, et à plus forte raison des MCI en évoquant l’inefficacité 

des traitements sur la maladie à un stade avéré. 
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 Dans ces différentes prises de positions, on voit bien la difficulté d’application des critères 

de l’OMS (Wilson et Jungner, 1970) pour un dépistage systématique de la MA. Selon l’OMS, 

le dépistage consiste à appliquer systématiquement un test à une population non 

symptomatique pour permettre un diagnostic et un traitement des patients atteints de la 

maladie. On réserve ce terme à des actions telles que le dépistage du cancer du sein, du côlon 

ou encore des maladies infectieuses. Ainsi, proposer un dépistage systématique de la MA dans 

une population parfaitement asymptomatique n’est pas d’actualité. La MA comprend 

probablement une longue phase asymptomatique durant laquelle les premières lésions 

cérébrales s’installent insidieusement, plusieurs années (10 ans ? 20 ans ?) avant l’apparition 

des premiers symptômes (Braak et Braak, 1995 ; Price et Morris, 1999). La réalisation d’une 

imagerie cérébrale, la recherche de l’apolipoprotéine E4 ou l’évaluation des modifications 

cognitives à l’aide d’une batterie de tests neuropsychologiques au cours du temps, constituent 

des examens qui présentent, certes, un intérêt dans le domaine de la recherche (Masur et al., 

1994 ; Elias et al., 2000 ; Saxton et al., 2004 ; Amieva et al., 2008 ; Barnes et al., 2009) mais 

qui manquent encore de fiabilité, sont coûteux et prennent du temps (Brayne, 2007).  

 De surcroît, l'on connaît encore mal l'efficacité des tests de dépistage disponibles appliqués 

à la population générale. Une étude canadienne (Patterson et al., 1999) a pourtant montré que 

l’application systématique d’un test rapide et simple comme le MMSE chez des personnes 

non symptomatiques, âgées de 65 à 74 ans, donnait un taux de résultats faux positifs 

extrêmement élevé de 93%. Son utilisation dans une population de plus de 75 ans non 

institutionnalisée lors d’un examen annuel donnait 86% de faux positifs avec une valeur seuil 

unique de 26 (White et al., 2002).  

 Un autre argument à l’encontre du dépistage systématique de masse est que les traitements 

pharmacologiques n’ont pas d’effets curatifs sur la MA. Néanmoins, si ces traitements ont un 

effet modeste sur la cognition (Courtney et al., 2004), ils permettent une réduction 

significative du coût de leur prise en charge pour la société (Kiencke et al., 2011). De plus, 

des études ont démontré que les interventions non pharmacologiques pouvaient permettre de 

différer le placement des malades en institution (Mittelman et al., 1996) et de diminuer les 

troubles psychologiques ou comportementaux présentés par les patients et les aidants 

(Callahan et al., 2006). Il s’agit donc d’arguments qui, bien que souvent débattus, constituent 

autant de preuves de l’intérêt d’une prise en charge précoce de la MA. Par ailleurs, les 

éléments développés dans la première partie de ce travail ont permis de préciser que le 
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dépistage ne se limitait pas à estimer la probabilité d’existence d’une maladie mais aussi 

d’une condition pré-morbide ou d’un facteur de risque. C’est la raison pour laquelle nous nous 

focaliserons sur le dépistage des troubles cognitifs légers. 

 Le concept de trouble cognitif léger ou Mild Cognitive Impairment (MCI) selon la 

dénomination internationale, a été proposé par Petersen (Petersen et al., 1999 ; Petersen et al., 

2001) pour définir l’association d’une plainte cognitive (le plus souvent mnésique), d’un 

déficit d’une ou de plusieurs fonctions cognitives, contrastant avec une autonomie préservée 

dans la vie quotidienne. Les patients atteints de MCI présentent un risque plus élevé de 

développer ultérieurement une démence notamment liée à une MA. Ce risque est évalué entre 

10 et 15% par an, alors qu’il n’est que de 1 à 2% chez les sujets sans MCI de même âge 

(Petersen et al., 1999). Toutefois, le taux de conversion du MCI vers la démence varie 

considérablement (de 2 à 30%) selon les études et pose le problème des tests utilisés, des 

méthodes employées et des populations utilisées pour définir le MCI (Busse et al., 2006 ; 

Brooks et al., 2007). 

 Il est important également de préciser que le MCI est un syndrome clinique qui ne 

présuppose pas un mécanisme étiologique sous-jacent (Visser, 2006a). Il peut regrouper de 

nombreuses entités pathologiques (troubles anxieux, dépression, perturbations du sommeil, 

abus de substances, surdosage médicamenteux, troubles vasculaires, maladies 

neurodégénératives débutantes, pathologies métaboliques ou endocriniennes) qui peuvent 

altérer les capacités cognitives. 

 Le MCI est très souvent considéré, comme la phase symptomatique prodromale de la MA 

(Dubois, 2000). Or, si certains sujets avec MCI peuvent évoluer vers une MA, d’autres 

présenteront un état cognitif stable (Visser et al., 2006b) voire même réversible. Des études 

ont en effet révélé que les performances cognitives de près de 50% des patients avec MCI 

pouvaient se normaliser après 1 an de suivi (De Rotrou et al., 2005 ; Gauthier et al., 2006). 

 L’hétérogénéité étiologique et évolutive du MCI pose donc un problème de pronostic et 

soulève la question de son diagnostic précoce. Le MCI peut constituer en effet, dans un 

certain nombre de cas, la phase prodromale de la MA. Certains auteurs (Petersen et al., 1994 ; 

Tounsi et al., 1999) estiment même qu’il est possible, à l’aide de tests neuropsychologiques 

appropriés, d’objectiver un profil typique de déficit mnésique isolé permettant de porter le 

diagnostic de MA à un stade préclinique. Cette démarche, qui consiste à vouloir rechercher et 
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identifier une MA comme étant à l’origine du MCI, a conduit à l’élaboration de nombreux 

outils dits de dépistage (Lonie et al., 2010). Elle peut mener également à la confusion entre 

dépistage d’un syndrome cognitif et clinique comme le MCI et diagnostic précoce d’une 

maladie latente comme la MA (Dubois et al., 2002). 

 D’autre part, à partir du moment où des symptômes sont exprimés par le sujet, (la plainte 

cognitive notamment mnésique faisant partie des critères de définition du MCI), on ne peut 

parler de dépistage du MCI en pratique clinique car ce terme est réservé aux personnes 

asymptomatiques (Wilson et Jungner, 1970). Le terme dépistage, comme l’a souligné le 

rapport Gallez (2005) est donc « probablement mal adapté dans le cas de la maladie 

d’Alzheimer car il peut être mal compris » (Gallez, 2005). 

 La plainte mnésique est fréquente et concernerait près de 50 % des personnes âgées de plus 

de 50 ans (Chehouilli, 2001).  Elle traduit le sentiment d’une diminution de ses capacités 

mnésiques et peut générer ainsi, en particulier chez la personne âgée, la crainte de développer 

une MA. Or, les causes potentielles de troubles mnésiques sont très nombreuses et ne 

correspondent pas toujours à des états de MA. D’autres causes sont possibles comme par 

exemple la dépression, l’hypothyroïdie ou les perturbations du sommeil (Weytingh et al, 

1995) pour lesquelles nous disposons de traitement curatif ou de moyens de prévention. Dans 

ce contexte, il y a donc un intérêt, face à un sujet plaintif, à proposer plutôt le terme de 

« repérage » des troubles cognitifs car il ne préjuge pas d’une étiologie particulière.  

 Plusieurs outils ont été développés ces dernières années pour aider le clinicien à repérer les 

troubles cognitifs (Mitchell et al., 2010a, Mitchell et al., 2010b). Dans la pratique, l’un des 

tests les plus utilisés est le MMSE mis au point par Folstein et al., (1975). Ce test composite 

comprend 30 items qui permettent d’explorer l’orientation temporelle et spatiale, l’attention, 

l’apprentissage, la mémoire, le calcul mental, le langage et les praxies visuo-constructives. 

Une valeur seuil < 24/30 est souvent utilisée pour indiquer la présence de troubles cognitifs 

liés à une démence. Anthony et al., (1982) rapporte une sensibilité de 87% et une spécificité 

de 82%.  D’autres auteurs comme O’Bryant et al. (2008) ont proposé d’utiliser une valeur 

seuil < 27/30 pour améliorer la précision du test chez les patients de très haut niveau 

d’éducation atteints d’une démence ou d’un MCI. Pour cette valeur, la sensibilité est de 89% 

(vs 66% pour un seuil < 24/30) et la spécificité de 91% (vs 99% pour un seuil <  24/30). Dans 

une autre étude (Murden et al., 1991), les auteurs ont proposé d’abaisser ce seuil à 17/30 pour 
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les personnes ayant moins de 8 ans de scolarité. Le MMSE a une bonne fidélité test-retest 

(Galasko et al., 1993) et inter-examinateurs (O’connor et al., 1989). L’étude de Giordani et 

al., (1990) a permis de mettre en évidence une bonne validité constructive du MMSE en 

retrouvant notamment une bonne corrélation (r=0,89) avec le quotient mnésique de l’Echelle 

Clinique de Wechsler (1945). Toutefois, une des limites du MMSE est son manque de 

sensibilité aux atteintes des fonctions exécutives. Une autre limite est que son interprétation 

porte souvent uniquement sur son score total. Dans son étude, Carcaillon et al., (2009) ont 

montré que les sous-scores d’orientation temporelle et de rappel des 3 mots du MMSE 

pouvaient constituer des marqueurs efficaces de la présence de troubles mnésiques liés à la 

MA. Enfin, sa durée de passation (entre 10 et 15 minutes) peut être un obstacle à son 

utilisation routinière en médecine. 

 Milne et al., (2008) ont comparé 11 épreuves à l’aide d’une échelle d’appréciation de la 

faisabilité, de l’aspect pratique et des qualités psychométriques. Trois outils ont obtenu les 

scores les plus élevés. 

 Le Memory Impairment Screen (MIS),  a été développé par Buschke et al., (1999) pour 

explorer la mémoire en moins de 5 minutes. Ce test est constitué d’un rappel libre et d’un 

rappel indicé. Il présente une forme parallèle qui permet le retest. Les auteurs ont mis en 

évidence pour un score seuil de 4/8, une bonne sensibilité (87%) et une très bonne spécificité 

(96%) pour la détection des troubles cognitifs de la démence (50 patients avec démence, 433 

sujets contrôles). La VPP du MIS s’élevait à 71% pour une prévalence de la MA estimée à 

10%. Le MIS présente en outre, une bonne fidélité test-retest (r=0,69) et une bonne validité 

constructive avec un taux d’accord tout à fait acceptable (kappa=0,62) avec le rappel total de 

l’épreuve d’apprentissage verbal de Grober et Buschke (1987). Toutefois, la sensibilité du 

MIS pour la détection des troubles cognitifs dans les formes légères de démence n’était plus 

que de 69%. L’introduction d’un rappel différé à 10 min. proposée par de Rotrou et al., 

(2005) a permis d’augmenter la sensibilité du MIS à 75% pour les formes très légères de 

démence (i.e. patients ayant un score MMSE ≥ 26). 

 Le Mini-Cog est un test développé par Borson et al., (2003). Il comprend une épreuve 

d’apprentissage de 3 mots avec rappel différé et un dessin  de l’horloge.  La sensibilité (76%) 

et la spécificité (88%) du Mini-Cog étaient similaires à celles du MMSE sur la même 

population d’étude (76 patients avec MA légère, 1103 sujets contrôles). Les VPP et VPN 
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n’ont pas été rapportées dans cette étude. Contrairement au MMSE, le Mini Cog est plus 

rapide (3 min.) et n’est pas affecté par le niveau d’éducation. Il serait, en plus, sensible aux 

troubles exécutifs contrairement au MMSE. 

 Le GPCOG (General Practionner Assessment of Cognition) (Brodaty et al., 2002) 

comporte deux parties. La première est remplie par le médecin traitant lorsqu’il interroge le 

patient en 9 points (orientation, dessin de l’horloge, rappel d’évènements récents…). La 

deuxième partie est un interrogatoire d’un proche en 6 points explorant la capacité du patient 

à mémoriser, trouver des mots et exécuter les activités instrumentales de la vie quotidienne.  

C’est un test rapide (6 minutes), facile, acceptable pour le patient, sensible (82%) et 

spécifique (83%). La VPP était de 67% et la VPN de 92% pour une prévalence de la démence 

de 71% dans l’échantillon étudié (82 patients avec démence dont 50% de forme légère, 201 

sujets contrôles). Le premier questionnaire a montré une bonne fidélité inter-examinateur 

(r=0,75) alors que celui destiné au proche avait une fidélité plus modeste (r=0,56). Le 

GPCOG est très bien corrélé avec le MMSE (r=0,68). L’inconvénient du GPCOG est qu’il 

nécessite la présence d’un proche du patient, ce qui n’est pas systématique lors d’une 

consultation. 

 Ces trois outils retenus par Milne et al., (2008) présentent de bonnes qualités 

métrologiques, mais ils ont été validés sur des échantillons de patients trop faibles pour 

pouvoir tenir compte du large spectre des pathologies démentielles. 

 En France, l’usage du test des 5 mots (Dubois et al., 2002) est très répandu. Ce test évalue 

les capacités mnésiques. Il comporte une phase d’apprentissage, de contrôle de l’encodage, 

une phase de rappel libre, indicé si besoin, puis après une tâche interférente, une phase de 

rappel différé libre et indicé. Il est noté sur 10.  Une étude de validation a été réalisée sur 86 

patients atteints de MA et 126 se plaignant de difficultés de mémoire d’origine fonctionnelle 

(anxiété, dépression, plainte mnésique isolée). Un score inférieur à 10 permettait de détecter 

91% des patients atteints de MA probable, avec une spécificité de 87%. Le score de rappel 

total chez les patients du groupe MA était significativement corrélé (r=0,56) au score total de 

l’épreuve d’apprentissage verbal de Grober et Buschke (1987). La très bonne spécificité de ce 

test est renforcée par la présence dans le groupe contrôle de sujets se plaignant de difficultés 

de mémoire d’origine fonctionnelle plus représentatifs des patients reçus en consultation que 

les sujets volontaires sains. Comme pour le MIS, une des limites de ce test est de n’évaluer 
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que la mémoire, dont les troubles sont fréquents au cours de la MA, mais qui ne sont pas 

forcément au premier plan dans les autres pathologies.  

 Un autre test validé en langue française, le CODEX (Belmin et al., 2007), permet 

d’explorer en moins de 3 minutes plusieurs fonctions cognitives telles que la mémoire, les 

fonctions exécutives et les praxies constructives. A l’instar du Mini-Cog, le CODEX 

comprend une tâche de mémorisation de 3 mots et un dessin de l’horloge auxquels il a été 

adjoint 5 questions d’orientation spatiale. La sensibilité et la spécificité de ce test étaient de 

92% et 85%, respectivement. L’échantillon de patients atteints de démence (n=143) était 

composé à 56% de MA, 35% de démence vasculaire ou mixte, 7% de démence à corps de 

Lewy et 5% de démence fronto-temporale. L’efficacité de cet outil doit néanmoins être 

nuancée compte tenu de la sévérité de la démence des patients inclus (MMSE moyen de 17,9) 

et du taux plus élevé de sujets de bas niveau d’éducation que dans le groupe des témoins (43% 

vs 21%). 

 Concernant les tests visant à détecter le MCI, on peut d’abord citer l’épreuve du MOCA 

(Montreal Cognitive Assessment) conçue par Nasredine et al. (2005). De même que le 

MMSE, le MOCA est un test composite qui évalue les fonctions cognitives suivantes : la 

mémoire et l’orientation, l’attention, les fonctions exécutives et d’abstraction, le calcul, le 

langage et les capacités visuoconstructives. Son temps de réalisation est d’environ 10 min. Le 

nombre de points maximum est de 30. Pour une valeur seuil < 26, la sensibilité du MOCA 

était de 90% et sa spécificité de 87%, pour une VPP et une VPN de 89% et de 91%, 

respectivement. Malgré ces très bonnes performances, il faut cependant relever la faiblesse 

des échantillons à partir desquels elles ont été estimées puisque seuls 94 patients aMCI (dont 

35% de MCIa multi-domaine) et 90 sujets contrôles volontaires sans plainte cognitive ont été 

inclus dans l’étude de Nasredine et al., (2005). Le MOCA présente une bonne fidélité test-

retest (r=0.92) et son score total est bien corrélé avec celui du MMSE (r=0.87). Par 

comparaison sur les mêmes échantillons d’étude, la sensibilité du MMSE était de seulement 

18% et la spécificité de 100%.  

 Un autre test, le DemTect, a été mis au point par Kalbe et al. (2004). Cet outil, d’une durée 

de 8 à 12 min., comprend une épreuve d’apprentissage d’une liste de mots, un exercice de 

conversion de nombres en lettres (et de lettres en nombres), un test de fluence verbale 

sémantique et d’empans de chiffres envers. L’étude de validation incluait 97 patients MCI et 
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145 sujets contrôles. Le score du DemTect corrigé pour l’âge et le niveau d’éducation donnait 

une sensibilité de 80% et une spécificité de 92%, supérieures à celles retrouvées pour le 

MMSE (69% et 77%). 

 Plus récemment, Rami et al., (2007) ont développé le Memory Alteration Test (M@T). De 

passation plus rapide (5 min.) que le MOCA et le DemTect, le M@T a été validé sur un 

échantillon composé de 50 patients MCIa issus de la consultation mémoire d’un l’hôpital de 

Barcelone et de 400 sujets contrôles volontaires, sans plainte cognitive, provenant de la 

clientèle de 6 cabinets de médecine générale implantés dans les différents quartiers de la ville 

afin de représenter l’ensemble des couches sociales de la population âgée de plus de 60 ans. 

Pour une valeur seuil < 37, la sensibilité globale de ce test était de 96% et la spécificité de 

79%. Pour cette même valeur seuil, la spécificité était de 74% (soit 26% de faux positifs) pour 

les sujets de bas niveau scolaire (moins de 9 années d’études). Les auteurs ont donc proposé 

d’abaisser le seuil du M@T d’un point (< 36) afin de minimiser le taux de faux positifs (19% 

soit une spécificité de 81%) tout en gardant une sensibilité correcte (93%). 

 De la même manière, O’Bryant et al. (2008) ont proposé de modifier la valeur seuil du 

MMSE (< 24) considérée par Folstein et al. (1975) et encore aujourd’hui par de très 

nombreux cliniciens comme le seuil devant faire suspecter un déficit cognitif. Ces auteurs 

soulignent le manque de sensibilité (45%) de ce seuil pour détecter des troubles cognitifs chez 

des patients ayant un haut niveau d’études (307 avec démence et 176 avec MCI avec au moins 

16 années de scolarisation). Ils recommandent d’élever cette valeur seuil à 27 (< 27) pour une 

meilleure sensibilité du MMSE (69%). Cependant, le calcul de la sensibilité du MMSE sur 

l’échantillon composé des seuls patients MCI (calcul non publié dans l’article de O’Bryant et 

al.) n’est que de 8% pour un seuil inférieur à 24 et 34% pour un seuil < 27. 

 Le test du cadran de l’horloge (Freedman et al., 1994) présente l’avantage d’être peu 

influencé par le niveau d’éducation (Brodaty et Moore, 1997). Il est rapide (3 à 5 min.) et 

simple à administrer et permet d’explorer différentes fonctions cognitives parmi lesquelles les 

praxies visuoconstructives, l’attention, les capacités exécutives et les connaissances 

sémantiques. Un cercle avec un point en son centre représentant le cadran d’une horloge (ou 

d’une montre) est montré au patient à qui il est demandé de placer les chiffres des heures de 1 

à 12, puis de dessiner les aiguilles pour indiquer une heure précise (ex : 10H10). Dans l’étude 

de Ehreke et al. (2011), différentes méthodes de cotation du test de l’horloge ont été 
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comparées afin d’évaluer celle qui permet de détecter avec le plus d’efficacité la présence 

d’un MCI dans un échantillon de 58 patients (vs 370 sujets contrôles) extrait de la cohorte de 

suivi LEILA 75+ (Leipzig Longitudinal Study of the Aged) (Riedel-Heller et al., 2000). Cette 

étude montre que quelle que soit la méthode de cotation employée, le test de l’horloge s’avère 

peu efficace avec une sensibilité et une spécificité qui varie de 48% à 76% et de 49% à 79%, 

respectivement. De plus, la cotation est plus ou moins élaborée selon la méthode : de 3 points 

(Lin et al., 2003) à 20 points (Mendez et al., 1992), ce qui peut rendre l’interprétation de ce 

test plus ou moins longue et/ou difficile. 

 Une revue de la littérature effectuée par Lonie et al. (2010) a permis de mettre en évidence 

que sur les 15 tests retenus, quatre avaient des sensibilités et spécificités supérieures à 80%, 

 alors que la valeur pronostique pour la conversion en démence avait été rapportée pour 

seulement deux d’entre eux. Dans la grande majorité des études rapportées dans cette revue (9 

sur 15), l’effectif de cas MCI inclus était faible (n < 100) et par conséquent insuffisant pour 

apprécier l’impact de l’effet de spectre et du biais spectral sur les performances rapportées. La 

sensibilité et la spécificité de ces 15 tests ont été estimées à partir d’une valeur seuil fixe sans 

tenir compte notamment des variables sociodémographiques telles que l’âge ou le niveau 

d’éducation qui sont pourtant connus pour influencer les scores des tests neuropsychologiques 

utilisés pour la construction de normes (Crum et al., 1993) ou la détermination de valeurs 

seuils (O’Bryant et al., 2008). Enfin, pour 10 tests sur 15, la durée de passation totale excédait 

5 minutes, fraction de temps exigé en général pour la détection rapide des troubles cognitifs 

(Brodaty et al., 2006). 
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IV. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 

A l’issue de cette analyse de la littérature, un certain nombre de constatations peuvent être 

mises en lumière. 

La validation d’un test, comme nous l’avons vu, est une démarche complexe. Plusieurs 

travaux ont montré l’influence d’un très grand nombre de variables sur les performances de 

tests en mettant en évidence d’une part une variation de la sensibilité et/ou de la spécificité 

(ou effet de spectre), et d’autre part une modification éventuelle de la probabilité post-test de 

la maladie ou de l’anomalie recherchée (ou biais spectral) pouvant affecter la prise de 

décision clinique. 

Ces dernières années, de nombreux tests ont été développés pour la détection précoce des 

troubles cognitifs. Ils ont pour but de mieux cibler notamment les patients atteints de 

pathologies neurodégénératives mais aussi les patients atteints d’un MCI qui présentent un 

risque accru de développer ces pathologies notamment une MA. Cependant, les données sur la 

généralisation des résultats de ces tests à d’autres populations restent limitées et posent deux 

questions fondamentales :  

 

- La première question concerne les modalités d’application de ces tests dans les 

différentes populations concernées par les troubles cognitifs. 

 

- La deuxième question relève des articulations que l’on peut établir entre les qualités 

métrologiques d’un test et son utilité clinique. 

 

En effet, il n’existe aucune étude, à notre connaissance, concernant l’impact de l’effet de 

spectre et du biais spectral sur les performances d’un outil de détection des troubles cognitifs. 

 

 L’objectif de cette thèse était donc d'évaluer le degré de variation de la performance d’un 

outil de détection des troubles cognitifs légers et ses conséquences sur la prise de décision 

clinique 

 



44 

 

Pour atteindre ce but, plusieurs objectifs ont été fixés :  

- Développer et valider un outil rapide de détection des troubles cognitifs en tenant 

compte  de la diversité des maladies neurodégénératives. 

- Estimer les qualités psychométriques de cet outil et poser les limites de son application 

clinique. 

- Juger de son efficacité pour prédire l’évolution à court terme d’une cohorte de patients 

atteints d’un MCI. 

- Déterminer l’impact de l’effet de spectre et du biais spectral sur la variation et 

l’interprétation des performances de l’outil étudié dans la détection du MCI 

amnésique. 

- Proposer les bases cliniques d’une stratégie de repérage des troubles cognitifs en 

médecine. 

 

L’outil étudié dans ce travail associait deux tests déjà connus : le MIS, élaboré par 

Buschke et al., (1999), qui est un test d’exploration simple et rapide (4 min.) des capacités 

mnésiques antérogrades et le Set Test d’Isaacs (STI) (Isaacs et Kennie, 1972), une épreuve 

rapide (1 min.) d’évocation lexicale sémantique. 

Cet outil est le fruit d’une longue réflexion menée en Franche-Comté dès 1998 par des 

neurologues, psychiatres, gériatres et neuropsychologues libéraux ou hospitaliers en 

collaboration avec l’ADNA (Association pour le Développement de la Neuropsychologie 

Appliquée), à l’origine de la création en 2002 du réseau Rapidfr (Vanholsbeeck et al., 2007)  

et du logiel RAPID qui est une base de données patients sur la MA et syndromes apparentés, 

destiné à l’ensemble des consultations mémoire, CMRR, et professionnels libéraux du Grand 

Est. 

En effet, l’apparition des premiers traitements symptomatiques (Davis et al., 1992) de la 

MA puis la création des premières consultations mémoires au sein de notre région vont inciter 

les cliniciens à modifier et structurer la prise en charge de cette pathologie qui s’est imposée 

progressivement depuis comme un véritable enjeu de santé publique. 

Dans ce contexte, il était donc devenu primordial de développer une batterie de tests 

neuropsychologiques commune (batterie RAPID), normée et validée (Ferreira et al., 2010) et 
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d’un logiciel permettant l’implémentation d’une base de données (Vanholsbeeck et al., 2007) 

ayant pour objectif l’aide au diagnostic, l’échange entre les différents professionnels de la 

région et la recherche épidémiologique. 

Parallèlement au développement de la batterie RAPID, l’objectif était d’élaborer 

également un outil rapide commun visant à aider le médecin à repérer les troubles cognitifs 

afin d’orienter éventuellement ces patients vers une consultation mémoire. 

A la fin des années 90, le seul outil utilisé en Franche-Comté était le MMSE (Folstein et 

al., 1975 ; Derouesné et al., 1999) qui reste encore actuellement le plus répandu au monde. 

Toutefois, si la détection des troubles cognitifs a été considérablement améliorée par 

l’utilisation du MMSE, son manque de sensibilité aux troubles des fonctions exécutives, le 

caractère composite de son score total rendant son  interprétation plus difficile qu’elle n’y 

paraît et sa durée de passation trop longue (entre 10 et 15 min.) constituaient des limites à 

l’examen cognitif routinier des nombreuses et diverses pathologies neurodégénératives 

rencontrées au cours de nos consultations. 

A la même période, le MIS, un outil focalisé sur l’évaluation de la mémoire, mis au point 

par Buschke et al. (1999), a retenu notre attention du fait de sa réalisation plus simple et 

rapide (4 min.) que le MMSE mais aussi de sa bonne corrélation avec le score total de 

l’épreuve d’évaluation des capacités mnésiques de Grober et Buschke (1987) (la version 

française de ce test faisant partie intégrante de la batterie RAPID) qui s’est avéré être un bon 

prédicteur du déclin cognitif (Grober et al., 2000). 

 Après avoir traduit le MIS en langue française (ou SMI, Score de Mémoire avec 

Indiçage) (annexe 1), nous avons cherché dans un premier temps à déterminer les capacités du 

MIS à détecter les troubles cognitifs liés à une MA et à des pathologies neurodégénératives 

autres que la MA (Chopard et al., 2003). Pour une valeur seuil fixe optimale < 6, la sensibilité 

du MIS était de 91% pour les troubles cognitifs de la MA mais seulement de 53% pour les 

autres types de pathologies (maladie à corps de Lewy, démence vasculaire et dégénérescence 

fronto-temporale). Afin de compenser les limites de cet outil focalisé sur l’évaluation de la 

mémoire, il nous a semblé utile de compléter le MIS par la réalisation du test du cadran de 

l’horloge (Freedman et al., 1994). Cette épreuve, simple et rapide à utiliser (2 min.), bien 

acceptée par les patients, permet d’explorer d’autres domaines cognitifs comme les capacités 

visuo-spatiales et les fonctions exécutives de planification (Royal et al., 1998). Au cours de 

cette épreuve, il est demandé au patient de placer les chiffres des heures de 1 à 12 dans un 
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cercle dessiné sur une feuille. Ensuite, si les chiffres des heures sont bien placés, il doit 

dessiner deux aiguilles indiquant 10H10. 

L’adjonction du test de l’horloge au MIS (combinaison MIS/Horloge) a permis 

d’améliorer considérablement la sensibilité du MIS utilisé de façon isolée (91% vs 53%) pour 

la population non MA, sans trop diminuer la spécificité (94% vs 100%). La performance de la 

combinaison MIS/Horloge étant même supérieure à celle du MMSE (sensibilité de 76% ; 

spécificité de 90%). Cependant, en dépit des bonnes performances rapportées avec ce couple 

de tests, celles-ci avaient été obtenues sur des patients atteints en grande majorité d’une forme 

modérée de démence. De plus, il a été démontré que le test de l’horloge avait une faible 

sensibilité pour déceler les troubles cognitifs des formes légères de démence (Lee et al., 

1996). Par ailleurs, il n’existe aucune méthode de cotation de ce test ayant fait l’objet d’un 

consensus sur le plan international. C’est pourquoi, nous avons décidé de substituer le test de 

l’horloge par le Set Test d’Isaacs (STI), une épreuve de fluence verbale catégorielle (annexe 

2) dans laquelle le patient doit donner en 1 minute au total des noms de couleurs, d’animaux, 

de fruits et de villes (soit 15 sec. par catégorie). Tout comme le test de l’horloge, le STI 

permet d’explorer de nombreux domaines cognitifs tels que l’attention et la mémoire de 

travail (éviter les redites), la flexibilité cognitive (changement de catégorie), les stratégies de 

recherche dans le lexique, l’accès lexical sémantique, le langage (production orale) et la 

rapidité du traitement de l’information (le STI étant réalisé dans un temps limité). Le choix de 

ce test très rapide et simple à coter, a été conforté par les données de l’étude épidémiologique 

PAQUID (Personnes Agées quid) (Dartigues et al., 1991). Cette étude menée depuis 1988 en 

Dordogne et en Gironde sur une cohorte de 3777 sujets âgés 65 ans et plus, a montré en effet 

que le score du STI était associé à un déclin cognitif 3 ans avant l’apparition d’une démence 

(Jacquin-Gadda et al., 2000 ; Amieva et al., 2005). 

 

L’ensemble de ce travail a donné lieu à des résultats qui sont présentés ci-après sous la 

forme de trois articles originaux. 
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DEUXIÈME PARTIE: ÉTUDES  CLINIQUES  

I. ARTICLE  1:  Combining the Memory Impairment Screen and 

the Isaacs Set Test: A practical Tool for Screening Dementias.  

Article publié dans : J Am Geriatr Soc 2007;55(9):1426-1430. (IF=3,539). 

 

Cette première étude visait à évaluer la capacité de la combinaison de deux tests déjà 

connus : le MIS (Busche et al., 1999) et le STI (Isaacs et Kennie, 1973) ainsi que celle du 

MMSE (annexe 3) pour distinguer des patients atteints de troubles cognitifs liés à une maladie 

neurodégénérative de sujets contrôles sans troubles cognitifs. 

 

Deux combinaisons de ces tests ont été évaluées : la somme pondérée (obtenue à l’aide 

d’un modèle de régression logistique) et une règle « et/ou » (combinaison positive s’il y a 

déficit à au moins l’un des 2 tests, combinaison négative si les 2 tests sont réussis). Les 

performances de cette combinaison de tests ont été comparées avec celles du MMSE sur le 

même échantillon d’étude. 

 

L’étude a porté sur un échantillon de 444 patients (60-89 ans) suivis dans le réseau 

Rapid-Fr et de 311 sujets contrôles (60-89 ans) (annexe 4) sélectionnés par tirage au sort 

parmi la clientèle de 6 cabinets de médecine générale. 

 

La règle « et/ou » donnait  une sensibilité et une spécificité globale de 92% et de 90%, 

respectivement (92% et 92% pour la somme pondérée). La sensibilité du couple MIS/STI 

variait selon le type de pathologie (96% pour la maladie d’Alzheimer, stade léger ; 73% pour 

les autres pathologies, stade léger) et le niveau de sévérité de l’atteinte cognitive (98% pour 

les formes sévères de démence ; 85% pour les formes légères). Ces résultats ont été confirmés 

sur un échantillon indépendant de validation composé de 162 patients et de 105 sujets 

contrôles (annexe 5). 
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L’efficacité du couple MIS-STI était meilleure que le MMSE, le MIS ou le STI 

utilisés seuls. Cet outil est fidèle et présente une bonne validité constructive. Il est sensible à 

l’âge (MIS, STI) mais aussi au niveau scolaire (STI). 

 

Cet outil, intéressant par sa rapidité (moins de 5 min.) et sa simplicité d’usage permet 

de détecter des troubles cognitifs liés à divers types de maladies neurodégénératives, dès le 

stade léger de la démence. 

 

Son intérêt dans la détection des troubles cognitifs légers sans démence (ou MCI) reste 

à démontrer. 
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II. ARTICLE  2:  Rapid Screening of Cognitive Change in Patients 

with Questionable Dementia Using the Memory Impairment 

Screen and the Isaacs Set Test.  

Article publié dans : J Am Geriatr Soc 2009;57(4):703-8. (IF=3,656). 

 

Notre seconde étude avait pour objectif d’évaluer l’efficacité de l’utilisation combinée 

du MIS et du STI pour prédire l’évolution à court terme (6 à 24 mois) de patients présentant 

un MCI (ou Questionable Dementia). 

 

Nous avons étudié retrospectivement une cohorte de 106 patients âgés de 66 à 89 ans 

qui ont été suivis 15 mois en moyenne (6-24 mois). Durant ce suivi, 38 patients (36%) ont 

développé une démence légère (20 présentaient une MA, 5 une pathologie mixte, 5 une 

maladie à corps de Lewy, 4 une pathologie vasculaire, 1 une dégénérescence fronto-temporale 

et 3 un autre type de démence). 

 

Un faible score à l’un ou l’autre des 2 tests était associé à un risque plus accru de 

conversion à court terme vers une démence. La règle « et/ou » avait une sensibilité de 74% 

(vs 76% pour le MMSE) et une spécificité de 81% (vs 40% pour le MMSE).  

 

L’utilisation d’une valeur seuil fixe sans tenir compte de l’âge et du niveau scolaire 

constitue probablement une limite à l’efficacité et à l’interprétation de cet outil. 

 

 

 

 

 

 

 



55 

 

 



56 

 

 



57 

 

 



58 

 

 



59 

 
 



60 

 

 

 



61 

 

III. ARTICLE  3:  Screening for Amnestic Mild Cognitive 

Impairment: Spectrum Effect and Spectrum Bias.  

 

 Cette troisième étude visait à déterminer l’impact de l’effet de spectre et du biais 

spectral sur la performance de l’outil associant le MIS et le STI dans la détection du MCI 

amnésique (MCIa). 

 

 Un échantillon de 2490 sujets âgés de 60 à 89 ans (1500 patients atteints d’un MCIa, 

990 patients avec plainte sans troubles cognitifs) appartenant à la base de données Rapid-Fr et 

consultant pour une plainte cognitive, a été inclus (annexe 6).  

 

L’effet de spectre a été défini par la variation de la sensibilité et de la spécificité de la 

combinaison de tests MIS/STI et de l’épreuve du MMSE dans la détection des troubles 

cognitifs selon l’âge et le niveau scolaire, en fonction du type de MCIa (déficit mnésique isolé 

ou associé à d’autres déficits cognitifs) et du degré de son atteinte cognitive (atteinte légère ou 

très légère).  

 

Le biais spectral a été estimé selon la méthode de Goerhing et al., (2004) par 

comparaison des RVP et des RVN obtenus par l’utilisation d’une valeur seuil fixe appliquée 

sur l’échantillon global puis sur les différents sous-groupes de cet échantillon définis selon 

quatre variables : l’âge, le niveau scolaire, le type de MCIa et son degré d’atteinte cognitive. 

 

Ainsi, le rapport RVP(sous-groupe)/RVP(global) ou le rapport RVN(sous-groupe)/RVN 

(global) comme mesure d’évaluation du biais spectral est considéré comme significatif lorsque 

l’intervalle de confiance à 95% (IC 95%) ne contient pas la valeur 1. En revanche, ce rapport 

n’est pas significatif lorsque la valeur 1 est contenue dans l’IC 95%. 

 

 Nos résultats ont montré une variation très importante de la sensibilité (0 à 94%) et de 

la spécificité (52 à 95%) pour l’utilisation d’une valeur seuil fixe optimale (annexe 7). Cette 

variation est l’expression d’un effet de spectre. 
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 Pour cette même valeur seuil, la sensibilité et la spécificité globale était de 76% et de 

78%, respectivement dans le groupe des cas MCIa avec déficits multiples (aMCI-m en anglais 

dans l’article) avec un RVP de 3,45 et un RVN de 0,31. On retrouve une importante variation 

de la sensibilité dans ce groupe (54% à 94%) avec un fort taux de faux négatifs (46%) chez 

les patients âgés de 60 à 69 ans, de haut niveau scolaire et de faux positifs (48%) chez les 80-

89 ans, de bas niveau. Le RVP variait de 1,93 à 12,33 et le RVN de 0,10 à 0,48. Cette 

variation a entraîné un biais spectral dans deux classes d’âge (60-69 ans et 80-89 ans) et pour 

les trois niveaux scolaires étudiés (bas, moyen, haut). 

 

 L’utilisation de valeurs-seuils ajustées selon les variables âge et niveau scolaire dans le 

groupe des patients MCIa avec déficits multiples (ou aMCI-m) limite considérablement l’effet 

de spectre observé avec des sensibilités variant de 69% à 79% et des spécificités de 85% à 

94% (Annexe 8). Ces valeurs seuils ajustées peuvent permettre au clinicien d’interpréter les 

résultats avec plus de nuances en limitant les marges d’erreurs en ce qui concerne notamment 

les taux de faux positifs. Des résultats similaires ont été retrouvés pour le MMSE (Annexe 9, 

10 et 11). 

 

 L’impact de l’effet de spectre et du biais spectral suggèrent que la performance globale  

des tests étudiés dans ce travail, estimée à partir d’une valeur seuil fixe, exposerait à un risque 

de sous-estimer les troubles cognitifs chez les sujets de 60-69 ans de haut niveau d’éducation 

et de surestimer les troubles cognitifs chez les sujets plus âgés de 80-89 ans, quel que soit le 

niveau d’éducation. Ce résultat peut avoir des conséquences sur l’interprétation des 

performances du test et la prise de décision clinique. A titre d’exemple, pour une probabilité 

pré-test de 20%, un test positif pour un patient âgé de 84 ans, avec un niveau scolaire moyen, 

donnerait une probabilité post-test de 36% après utilisation d’une valeur-seuil fixe et de 71% 

avec une valeur seuil ajusté. 

 

Cet article est actuellement soumis pour publication à la revue Alzheimer’s & 

Dementia (IF=6,373). 
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ABSTRACT 

 

Objective: To assess the magnitude of spectrum effect and spectrum bias for the combination 

of Memory Impairment Screen (MIS) with Isaacs Set Test (IST) in the detection of amnestic 

Mild Cognitive Impairment (aMCI) and determine whether adjusted cut-offs may improve 

clinical efficacy.  

 

Methods: Participants recruited from the database of the Regional Network for Diagnostic 

Aid and Management of Patients with Cognitive Impairment (Rapid-Fr network) were 

administered the MIS, the IST, The Mini-Mental State Examination (MMSE) and a 

neuropsychological battery of tests. We calculated the sensitivity, specificity, positive and 

negative likelihood ratio (LR+, LR-) of single and age-education adjusted cutoff scores in 

four subtypes of aMCI: single very aMCI, single aMCI, very aMCI multi-domain and aMCI 

multi-domain. Spectrum effect was measured by the variation of sensitivity and specificity in 

the different subgroups of aMCI. Spectrum bias was expressed as a ratio of LRs. 

 

Results: A total of 1500 subjects with aMCI and 990 with no cognitive impairment (NCI) 

were included in the study. Spectrum effect was found using single cut-offs.  This led to a 

spectrum bias in the multidomain aMCI group (aMCI-m) with a relevant impact upon clinical 

decisions. A lesser degree of spectrum effect was also found with adjusted cut-offs. This latter 

effect had more balanced discriminative performances with high specificities. 

 

Conclusions: Clinicians should consider single cutoff scores carefully before determining 

whether performances of a given screening test are generalizable to their own patient 

population. Face with the challenge to screen aMCI among a broad and heterogeneous 

population, adjusted cut-offs seem more adapted than single cutoffs.  

 

keywords: Amnestic mild cognitive impairment, screening, spectrum effect, spectrum bias, 

single cut-offs, age-education adjusted cut-offs. 
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1. Introduction 

Amnestic Mild Cognitive Impairment (aMCI) is a heterogeneous group.1 Screening 

tests for aMCI require to detect the presence of cognitive impairment among a broad range of 

patients having cognitive complaints so as to select those individuals who are at higher risk 

for developing dementia.2 Case-healthy control studies, performed to validate these screening 

tests, may lead to an overestimation of their accuracy.2 Sensitivity and specificity are often 

determined based on a single cut-off score whereas it is well established that most cognitive 

performances are influenced by age and education.3 Consequently, the performance of a test 

may vary across subgroups of patients, not only with different demographic characteristics, 

but also types of disorders or degrees of cognitive impairment.4 This phenomenon has been 

referred to as the spectrum effect.5 In some situations, these subgroup variations, may also 

affect the clinician's decision, known as a spectrum bias,6 particularly if clinicians use the 

overall performance of a single cut-off score test for their own patient population.7  

 

More appropriate cut-offs have been advocated as an alternative to the single threshold 

approach.8 To what extent they can modify the screening performance has, to our knowledge, 

never been previously assessed. A single cut-off score combining both the Memory 

Impairment Screen (MIS) and Isaacs Set Test (IST) was evaluated for the detection of 

questionable dementia.9 

 

The aim of this study was to assess the magnitude of spectrum effect and spectrum 

bias for the MIS-IST pairing used to detect aMCI and determine whether adjusted cut-off 

scores can improve their clinical efficacy. 

 

2. Methods 

2.1. Study population 

Data were retrospectively obtained from the database of the Regional Network for 

Diagnostic Aid and Management of Patients with Cognitive Impairment (Rapid-Fr network). 

10 The aim of this health network, financed by the French government is to coordinate 

memory consultations in selected geographical areas of France (Alsace, Bretagne, Franche-

Comté and Lorraine). The cognitive evaluation was made by trained neuropsychologists 

during memory consultations and based on the RAPID neuropsychological battery of tests 

which has been standardized.11  
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All subjects were aged between 60 and 89 years old and attended these 32 local 

memory impairment consultations centers between January 2007 and December 2011. They 

were referred because of their reported subjective complaints of memory loss or cognitive 

alteration.  All subjects with objective memory impairment, based on neuropsychological 

examination, underwent a standard medical and neurological history assessment, 

neuroimaging (computed tomography or magnetic resonance imaging) and blood analysis 

tests. Exclusion criteria were acute or chronic neurological pathologies (traumatic brain 

injury, brain tumors, stroke and dementia) or progressive psychiatric illness (schizophrenia, 

bipolar disorders) except for major depression because this is a factor that may be associated 

with early dementia.12 

 

2.2. Standard protocol approval and patient consents.  

The Ethics Committee of Besançon University Hospital gave its official approval to 

conduct the study, and all participants gave their informed written consent for study inclusion. 

 

2.3. Neuropsychological testing 

Each participant first underwent the screening tests in the following order: MIS, then 

IST.  

 

Memory Impairment Screen.13 The MIS is a 4-minute, four item delayed free and cued 

recall memory test. Subjects are presented the names of items in four different categories. 

After an interfering task (counting backwards from 100) lasting approximately 2 minutes, the 

subjects are asked to perform the free recall of the four items in any order. A cued recall is 

proposed for any words not mentioned using free recall. The total MIS score ranged from 0 to 

8. 

 

 Isaacs Set Test.14 The IST is a 1-minute verbal category fluency task. The subject has 

to orally produce as many words as possible for the following categories within 15 seconds: 

colors, animals, fruit and cities. The number of items named produces the various scores. 

 

Then, the Mini-mental State Examination (MMSE)15 and the RAPID battery tests were 

administered to each subject during the same evaluation session. This battery of tests assesses 
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five cognitive domains: memory, psychomotor speed, executive function, language and 

constructional praxis. It included the cognitive measures listed below.  

 

Free and Cued Recall Test (FCSRT).16 This test consists of a 16 item word list belong 

to 16 different semantic categories. The FCSRT first employs a study phase to ensure 

semantic encoding of all 16 items, directly followed by a recall phase that included three 

trials. Each trial consisted of a free recall immediately followed by a cued recall for those 

items not retrieved on free recall. Two measures were included: free recall (the cumulative 

sum of free recall from the three trials; range from 0 to 48) and total recall (the cumulative 

sum of free recall plus cued recall from the three trials; range from 0 to 48). 

 

Trail Making Test (TMT).17 In part A, subjects were required to connect randomly 

ordered numbers (1,2,3,etc.). In part B, they were asked to alternate between numbers and 

letters (1,A,2,B,etc.). The time taken to complete each of the tasks was used as the two 

primary performances.   

 

DENO 30.11 This test measures visual naming and presents 30 pictures. These items 

are stratified into three groups of 10 items each representing objects, animals and actions. The 

maximum score is 30. 

 

Constructional Praxis (Copy).18 This task is part of the Signoret’s Battery of Cognitive 

Efficacy (BEC 96) in which subjects were required to copy overlapping triangles. The 

maximum score is 6. 

 

2.4. Other clinical measures 

Functional autonomy was assessed by the four instrumental Activities of Daily Living 

(IADL) 19 (i.e. ability to use the telephone, independence in transportation, self administration 

of medication, ability to handle financial affairs). Major depression was diagnosed using the 

DSM IV depression scale.20 
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2.5. Diagnostic categories 

Impairment ratings were assigned based on age-educational norms of the RAPID 

battery tests.11 The MIS, IST and MMSE were not used in the diagnostic procedure. Subjects 

were classified as follows: 

 

Subjects with subjective complaints but no cognitive impairment (NCI) were 

characterized by a score at or above the 16th percentile on all the RAPID battery tests 

compared to normative data by age group and education level. They had the intact ability to 

perform daily living activities. 

 

Amnestic mild cognitive impairment (aMCI) was defined according to the following 

criteria: 21 (1) presence of a subjective complaint by a subject or informant; 2) objective 

memory impairment (from the FCRST); 3) preserved activities of daily life (from the IADL); 

and 4) absence of DSM-IV criteria for dementia.20 

 

Four aMCI subtypes were considered in this study: 

 

Single domain amnestic MCI (aMCI-s): subjects with memory deficits defined as a 

score below the 10th percentile compared with the age and specific educational norms on at 

least 1 of 2 FCSRT (free recall or total recall); performance on tests of the RAPID battery 

assessing all other areas of cognitive functioning (language, psychomotor speed, executive 

functions and visuo-spatial processing skills) was required to be above the 16th percentile.  

 

Multi-domain amnestic MCI (aMCI-m): subjects with a memory deficit and at least in 

one other cognitive test (i.e. <10th percentile compared with the age and education of specific 

norms of the RAPID battery test).  

 

In addition to the 10th percentile cut-off score to define cognitive impairment a more 

moderate threshold between the 10th and the 16th percentile was used to designate subjects as 

having a very mild cognitive impairment: very aMCI-s and very aMCI-m, respectively. 
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2.6. Statistical analysis 

Optimal single cut-off score that maximizes sensitivity and specificity was first 

determined using two diagnostic categories. A sample that included patients with aMCI 

(n=1163) and a sample that included patients with NCI (n=960) were selected, at random, 

from the participants groups so as to match with age (t = -1.71; p = 0.09) and level of 

education (² = 4.57; p = 0.10). 

 

To produce age-education adjusted cut-off scores, all subjects with aMCI and NCI 

were stratified into nine age-educational categories. The age groups were 60 to 69, 70 to 79 

and 80 to 89. Age groups were subdivided by educational level as follows: no formal 

education, French primary education certificate (low educational level); Certificate of 

Professional Aptitude or the school leaving certificate (middle educational level); 

Baccalaureate or higher (high educational level). 

 

Once optimal single and adjusted cut-off scores were determined, they were applied to 

the four subtypes of aMCI according to nine age-education subgroups. We next examined the 

ability of the MIS-IST pairing to distinguish between subgroups with aMCI and those with 

NCI. The same procedure was also applied on the MMSE.  

 

Screening accuracy of the MIS-IST pairing was assessed by calculating sensitivity, 

specificity, positive and negative likelihood ratios (LR+ and LR-). Sensitivity for the MIS-IST 

pairing was calculated using a positive result in either MIS or IST, or both. Specificity for the 

MIS-IST pairing was calculated using a negative result in both MIS and IST.  

 

The spectrum effect was measured as the variation of the sensitivity and the specificity 

in the four subtypes of aMCI by subgroups according to age and educational level. To 

determine spectrum bias binding to single cut-off score, stratified analyses of LR were 

performed for the three categories of age and also for the three categories of educational level. 

To evaluate spectrum bias, a ratio expressed as the subgroup LR divided by the LR in the 

overall population was calculated.6 If the confidence interval (CI) did not include unity, the 

bias was considered statistically significant.6 
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Potential advantage of adjusted cut-off scores was evaluated by comparing sensitivity, 

specificity, LR+ and LR- with those of single cut-off score when applied to the nine age-

educational categories.  

 

Continuous variables were compared using the Student's-t-test, and categorical data 

were analyzed using the chi-square. 

 

All the computations were performed with Strata Software (release 8.0, Statacorp, 

College Station, TX). 

 

3. Results 

A total of 2490 subjects with subjective complaints were included in this study: 

geographical areas of Alsace (n=630), Bretagne (n=491), Franche-Comté (n=973), Lorraine 

(n=396). Characteristics of the participant groups are presented in Table 1. A flowchart 

diagram of the participants studied was presented online.22  (voir annexe 6) 

 

 The optimal single cut-off score was MIS less than 7 or IST less than 28. When 

applying this single cut-off score to the four subtypes of aMCI in each age and educational 

level subgroups, sensitivity varied from 0 to 94% and specificity from 52 to 95%. (voir 

annexe 7) 

 

Given that the highest detection rate was for the aMCI-m subjects, the analysis of 

spectrum bias was only made in this population. For this purpose, optimal single cut-off (MIS 

<7 or IST <28) was first applied in a sample group of subjects with aMCI-m (n=554) and NCI 

(n=772) matched with age (t = -1.43; p = 0.15) and level of education (² = 4,68; p =0.10). At 

this optimal cut-off point, the MIS-IST pairing had an overall sensitivity of 76% (95% CI: 

0.72 to 0.79) and a specificity of 78% (95% CI: 0.75 to 0.81) with a LR+ of 3.45 (95% CI: 3 

to 3.97) and a LR- of 0.31 (95% CI: 0.26 to 0.36). Second, the same single cut-off value was 

applied in the three categories of age and the free categories of educational level of the aMCI-

m population:  LR+ ranged from 2.24 (95% CI: 1.88 to 2.67) to 7.30 (95% CI: 4.51 to 10.58) 

and LR- from 0.16 (95% CI: 0.10 to 0.31) to 0.40 (95% CI: 0.33 to 0.51) (table 2). The 

spectrum bias was evaluated by the LR ratio for the MIS-IST result in the subgroup of aMCI-
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m divided by the LR for the MIS-IST pairing for the overall population of aMCI-m. A 

statistically significant bias was found in 5 subgroups (Table 2).  

 

Adjusted cut-off scores for the MIS-IST pairing are shown in table 3. These values 

were quite different from the single cut-off point. When applying adjusted cut-offs in the nine 

subgroups of aMCI-m stratified by age and education, sensitivity varied from 67% (95% CI: 

0.51 to 0.79) to 79% (95% CI: 0.64 to 0.89) and was lower for the other groups. Specificity 

ranged from 85% (95% CI: 0.77 to 0.90) to 94% (95% CI: 0.89 to 0.96). (voir annexe 8). The 

detection rate also being higher for the aMCI-m subjects, analysis of a potential benefit of 

adjusted cut-off scores was made only for this group. In the aMCI-m subgroups, LR+ ranged 

from 4.73 (95% CI: 2.85 to 7.46) to 12.33 (95% CI: 6.27 to 21.95), and LR- from 0.23 (95% 

CI: 0.13 to 0.46) to 0.37 (95% CI: 0.24 to 0.60). 

 

When comparing these performances with those obtained with single cut-off applied 

on the aMCI-m (Table 4), the discrepancies were observed in all subgroups except for middle 

education, 60-69 years.  

 

For the MMSE, screening performance also varied in the four subtypes of aMCI (voir 

annexe 9) and a spectrum bias occurred when using a single cut-off score (i.e. MMSE <27) in 

the aMCI-m subgroups. (voir annexe 11) 

 

4. Discussion 

This study showed that MIS-IST screening performance varies across aMCI subtypes 

and according to age and education level, causing a spectrum effect. In subjects with NCI, 

specificity was also affected by age and educational level. This screening test was found to be 

more sensitive in detecting patients with aMCI-m, population at high risk to convert to 

dementia.23 The sensitivities were more balanced in this group than in the other aMCI 

populations. If spectrum effect reflects an inherent subgroup variation in the performance of a 

test, it is important to specify whether this variation also affects the post-test probability and 

thus may potentially modify the clinical decision, due to spectrum bias.5,6 

 

A spectrum bias was found in all education categories and in two out of three age 

categories. Nevertheless, a significant spectrum bias may not routinely lead to an impact upon 
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clinical decision. It may depend on the pretest probability of the disorder.6   Moreover, the LR 

is a global measurement thus, an identical LR may be the result of different sensitivity and 

specificity. In subjects aged 80-89 years, the LR- was 0.16 with a corresponding sensitivity of 

90% and a specificity of 60%. This means that after a negative MIS-IST result, the risk of 

having aMCI-m would decrease. For example, with an estimated pretest probability of 40%, a 

post-test probability would be 9.7%. Nevertheless, if a negative test tended to rule out aMCI-

m in this age group, only few subjects with NCI were correctly classified (i.e. specificity of 

60%). With a similar LR- but obtained with more balanced sensitivity and specificity (e.g., 

87% and 83%, respectively), a greater proportion of NCI patients would have been correctly 

classified (i.e. specificity of 83%). 

 

It is therefore important to obtain the most accurate balance between sensitivity and 

specificity. This is what we observed in our study based on age-education adjusted cut-offs in 

the aMCI-m population. Therefore, the spectrum effect is limited and less pronounced 

compared to only a single cut-off (Table 4). 

 

In the older people, LR+s are much greater rendering positive MIS-IST results more 

reliable among patients that are considered at high risk for dementia. For example, in the older 

subjects with low education, if the pretest probability is estimated at 20%, when the MIS-IST 

result is positive, the post-test probability would be 36% with a single cut-off and increases to 

71% with the adjusted cut-off. Though less good LRs were associated with the use of adjusted 

cut-offs, it yielded a lower number of false positive rates that may cause distress for people 

and their families.24 

 

A limitation of the present study was the small sample size in the very aMCI-s 

subgroups. The statistical power was thus very low to demonstrate a decrease of sensitivity in 

these subgroups. However, our results tended to show that the sensitivity of the MIS-IST 

pairing decreased with milder cognitive performance. Moreover, the prevalence of aMCI 

cases was different from one subgroup to another and probably had an effect on accuracy 

indices.25 Another limitation was that non-amnestic MCI patients were not included in this 

study though they are likely to progress to a non-AD dementia.26 Lastly, reproducibility of our 

results was not evaluated in an independent sample. 
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Although this study is not prospective, retrospective data were available for 349 

participants who had been followed-up for at least 12 months after their baseline assessment, 

during the same study period. It is interesting to note that among patients with NCI, 27% 

progressed to aMCI or very aMCI whereas only 1.9% converted to dementia during a mean 

follow-up of 29 months. In the aMCI-m group, 24% converted to dementia at a mean follow-

up of 23 months and 9% for the very aMCI-m group (mean follow-up of 26 months). By 

contrast, in aMCI-s and very aMCI-s groups, only 1.4 % progressed to dementia during a 

mean follow-up of 23 months and 25.7 months, respectively. These results indicate that, in 

our study population, patients presenting with amnestic multi-domain MCI, even in a very 

mild form, could be considered at a higher risk of developing dementia than those with a pure 

amnestic MCI.  

 

If we had applied the adjusted cut-off scores at the follow-up screening, the MIS-IST 

pairing would have classified 82% of NCI subjects who remained stable and aMCI-m that 

reverted to normal. It would also have classified 86% of aMCI-m subjects who developed 

dementia and NCI that progressed to a-MCI-m.  

 

The spectrum effect and spectrum bias were found not only with the MIS-IST pairing 

but also for MMSE. We do not think that a spectrum effect or spectrum bias depends on the 

type of the test used. Therefore, one should be cautious and routinely assess these phenomena 

before suggesting the overall performance of a screening test. The use of adjusted cut-offs, by 

reducing the false positive cases has a clinical impact. Although less sensitive in detecting 

cognitive impairment than a single cut-off in the older populations, the highest LR+ in almost 

all aMCI-m subgroups will help clinicians to increase their level of certainty regarding 

whether a cognitive impairment is present. It subsequently avoids unnecessary testing for 

further evaluation on patients without cognitive impairment, particularly those with a lower 

educational level that are expected to obtain poor cognitive scores.27 

 

In our study we attempted to value the specificity based on a short screening test (5 

min.), which is simple to use and to score, which would meet the practical requirements of the 

clinician.24 We are aware that spectrum effect in this field is probably not simply related to 

age, education or type of the aMCI alone. Other factors such as previous abilities, 
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psychological variables, social and cultural contexts should also be considered and analyzed 

as potential sources of variation and bias on estimates of screening test performance. 
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Table 1      Demographic and neuropsychological characteristics of participants by cognitive status 

 NCI 

(n=990) 

very aMCI-s 

(n = 133) 

very aMCI-m 

(n = 407) 

aMCI-s 

(n = 366) 

aMCI-m 

(n = 594) 

Age, y 71.7 ± 7.7 72.2 ± 7.9 73.9 ± 6.9 74.7 ± 7.6 74.0 ± 6.4 

Sex, % male 37.8 53.4 44.9 58.7 49.1 

Education, % 

     High 

     Middle 

     Low 

 

20.6 

34.8 

44.6 

 

16.5 

39.1 

44.4 

 

23.6 

30.0 

46.4 

 

30.3 

37.7 

32.0 

 

29.2 

41.0 

29.8 

Depression, % 6.5 7.5 7.9 9.3 8.1 

Memory Impairment Screen 7.5 ± 0.9 7.0 ± 1.4 6.4 ± 1.7 5.8 ± 2.0 6.0 ± 1.9 

Isaacs Set Test 35.9 ± 6.6 33.6 ± 5.8 29.6 ± 6.6 32.3 ± 6.0 26.7 ± 6.4 

MMSE 27.7 ± 1.9 27.1 ± 1.9 26.0 ± 2.4 26.4 ± 2.2 25.2 ± 2.7 

FCSRT Free recall 26.8 ± 5.7 18.9 ± 4.8 17.1 ± 6.2 12.6 ± 6.0 12.4 ± 5.5 

FCSRT Total recall 45.7 ± 2.4 41.4 ± 3.9 39.2 ± 6.1 35.2 ± 7.0 35.0 ± 7.1 

Trail Making Test A 39.2 ± 11.6 41.6 ± 12.1 64.5 ± 30.4 41.5 ± 12.0 75.9 ± 39.1 

Trail Making Test B 113.7 ± 42.4 118.0 ± 41.0 207.4 ± 104.5 123.1 ± 42.3 257.3 ± 122.1 

DENO 30 29.8 ± 0.6 29.6 ± 0.8 28.7 ± 1.8 29.6 ± 0.8 28.1 ± 2.4 

Copy 5.9 ± 0.2 5.9 ± 0.1 5.8 ± 0.7 5.9 ± 0.2 5.6 ± 1.0 

Abbreviations: NCI = No Cognitive Impairment; very aMCI-s = very amnestic Mild Cognitive Impairment 

single domain; very aMCI-m = very amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; aMCI-s = amnestic 

Mild Cognitive Impairment single domain; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; 

MMSE = Mini-Mental State Examination; FCSRT = Free and Cued Selective Recall Reminding Test.  
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Table 2      Ratio of likelihood ratio for MIS-IST pairing in subgroups of aMCI-m  

Groups N LR + Ratio 

of LR+ 

95% CI LR - Ratio 

of LR - 

95% CI 

Overall   3.45 1 Referent 0.31 1 Referent 

Age  

60 - 69 y  

70 - 79 y 

80 - 89 y 

 

401 

597 

328 

 

7.30 

4.11 

2.24 

 

2.09* 

1.17 

0.64* 

 

1.45-3.00 

0.97-1.43 

0.55-0.75 

 

0.40 

0.29 

0.16 

 

1.28* 

0.93 

0.51* 

 

1.10-1.50 

0.82-1.04 

0.41-0.64 

Education 

High 

Middle 

Low 

 

378 

490 

458 

 

7.09 

4.46 

2.36 

 

2.03* 

1.27* 

0.68* 

 

1.37-3.01 

1.03-1.58 

0.58-0.78 

 

0.37 

0.27 

0.27 

 

1.20* 

0.86 

0.86 

 

1.04-1.39 

0.74-1.00 

0.73-1.02 

Abbreviations: MIS = Memory Impairment Screen; IST = Isaacs Set Test; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive 

Impairment multi-domain; LR+ = positive likelihood ratio; LR- = negative likelihood ratio; CI = Confidence 

Interval.  

* = statistically significant spectrum bias 
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Table 3   Optimal cut-off of the MIS-IST pairing according to age and level of education. 

Variables MIS IST 

Age, education   

60 - 69 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

< 7 

< 7 

< 7 

 

< 33 

< 28 

< 27 

70 - 79 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

< 6 

< 6 

< 6 

 

< 30 

< 29 

< 27 

80 - 89 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

< 6 

< 6 

< 6 

 

< 26 

< 26 

< 23 

Abbreviations: MIS = Memory Impairment Screen; IST = Isaacs Set Test.  
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Table 4      Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios for aMCI-m by cut-off scores of the 

MIS-IST  combination  

Demographic variables Single cut-off score 

Sens   Spec    LR+    LR- 

       %      % 

Adjusted cut-off score 

     Sens   Spec    LR+    LR- 

       %       % 

Age, education   

60 - 69 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

54      95     10.80    0.48 

74      94     12.33    0.28 

69      84     4.31      0.37 

 

72     93     10.28     0.30 

74     94     12.33     0.28 

67     87     5.15       0.37 

70 - 79 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

68      90     6.80      0.35 

78      85     5.20      0.26 

84      76     3.50      0.21 

 

76     90     7.60      0.27 

71     89     6.45      0.32 

69     87     5.31      0.36 

80 - 89 years 

     High 

     Middle 

     Low 

 

85      81     4.47      0.18 

94      59     2.29      0.10 

93      52     1.93      0.13 

 

77     93     11         0.24 

79     92     9.87      0.23 

71     85     4.73      0.34 

Abbreviations: IST = Isaacs Set Test, Sens = Sensitivity; Spec = Specificity; LR+ = positive likelihood ratio; LR 

- = negative likelihood ratio; a MCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain, MIS = Memory 

Impairment Screen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

IV. DISCUSSION GENERALE 

 Le premier objectif de ce travail visait d’abord à élaborer un outil permettant de détecter 

une altération dans plusieurs domaines cognitifs compte tenu de la diversité des maladies 

neurodégénératives. En effet, si la MA typique débute le plus souvent par des troubles de la 

mémoire, ces derniers ne sont pas au premier plan dans les autres formes de pathologie dites 

non-Alzheimer qui peuvent d’avantage se manifester en début d’évolution par une altération 

des fonctions exécutives, visuo-spatiales, du langage ou par un ralentissement (Knopman et 

al., 2003). C’est pourquoi nous avons conçu un outil en associant deux tests : le MIS élaboré 

par Buschke et al., (1999) qui est un test d’exploration simple et rapide (4 min.) des troubles 

de la mémoire et le STI (Isaacs et Kennie, 1972), épreuve de fluence verbale catégorielle qui 

permet notamment d’explorer en 1 minute l’accès lexical sémantique, les fonctions exécutives 

et langagières. Le choix du STI repose notamment sur son évaluation dans l’étude française 

PAQUID (Dartigues et al., 1991) qui a montré que ce test était sensible à un déclin cognitif 

futur (Jacquin-Gadda et al., 2000, Amieva et al., 2005).  

 L’objectif de notre premier article était d’évaluer la validité de l’association MIS/STI dans 

la détection des troubles cognitifs liés aux maladies neurodégénératives, et ce, dès le stade 

léger. Les résultats de l’étude cas-contrôles ont montré de bonnes performances globales en 

termes de sensibilité (92%) et de spécificité (90%) pour distinguer des patients atteints de 

troubles cognitifs liés à une pathologie neurodégénérative et des sujets sains non plaintifs. La 

comparaison des aires sous la courbe ROC a montré que la performance du couple MIS/STI 

était supérieure à celle du MMSE tout comme à celle du MIS ou du STI utilisés seuls. 

Toutefois, on a pu constater une variation de la performance de cette combinaison de tests 

selon le type de pathologie (de type MA vs non-Alzheimer) et son niveau de sévérité (stade 

léger, modéré, sévère). Ainsi, pour les mêmes valeurs seuils, la sensibilité passait de 98% 

pour les formes sévères à 89% pour les formes légères, quelle que soit l’origine de la 

pathologie. La sensibilité était meilleure pour les formes légères de la MA (96%) que pour les 

formes légères des autres pathologies non-Alzheimer (73%). Cette différence de performance 

pourrait s’expliquer par la prédominance des manifestations comportementales (apathie, 

irritabilité, délire, hallucinations) dans les formes légères de pathologies non-Alzheimer alors 

que les troubles cognitifs, plus discrets à ce stade, seraient donc plus difficiles à détecter par 

les tests que nous avons utilisés. Compte tenu de ces résultats, on devine que la performance 
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globale d’un test doit être considérée avec précaution si l’on ne tient pas compte de 

l’influence de l’effet de spectre qui nécessite la constitution d’échantillons de taille 

suffisamment grande pour pouvoir être stratifiés. Par ailleurs, cette performance globale 

dépend aussi de la composition des groupes. Elle peut être largement surestimée si les 

échantillons étudiés sont constitués d’une majorité de patients atteints d’une démence à un 

stade modéré ou sévère et de sujets volontaires sains qui ont, en général, des performances 

cognitives supérieures à celles de la population générale (Huppert, 2002). Ainsi, dans son 

étude originale de validation du MIS, Buschke et al., (1999) mettent en évidence pour un seuil 

optimal du MIS à 4 (i.e. < 5), une sensibilité de 87% et une spécificité de 96% pour la 

détection des troubles cognitifs dans la MA. La VPP (probabilité d’avoir une MA pour un 

sujet ayant un score < 5) était de 85% pour une prévalence de la MA estimée à 20%. 

Cependant, la sévérité des troubles cognitifs des patients inclus dans cette étude (score moyen 

au Blessed dementia information memory concentration test à 14,7), en abaissant le seuil 

déficitaire du MIS, a probablement limité le nombre de cas faux positifs (sujets contrôles avec 

un score du MIS < 5) entraînant ainsi une surestimation de la spécificité et de la VPP. De 

plus, l’âge moyen, relativement élevé (81,1 ans) des patients inclus, la faiblesse de 

l’échantillon (n=50) et la forte proportion de patients atteints par la MA (78%) ne permettent 

pas la généralisation de ces résultats à l’ensemble du spectre clinique d’une population de 

consultants pour troubles cognitifs. 

 Dans notre premier article, nous avons tenté de limiter ce biais de sélection en incluant 

dans notre échantillon de patients 41% de cas atteints d’une forme légère de démence dont les 

performances aux tests étudiés ont été comparées à celles de sujets contrôles, sélectionnés  par 

tirage au sort, parmi la clientèle de cabinets de médecine générale.  

 Ce travail nous permet de confirmer également l’intérêt d’associer ces deux tests pour une 

meilleure efficacité dans la détection des troubles cognitifs de la démence légère. En effet, nos 

résultats montrent que la combinaison MIS/STI avait une meilleure sensibilité que le MIS ou 

le STI utilisés de façon isolée, dans la détection des troubles cognitifs légers liés aux 

démences non-Alzheimer (73% vs 59%) et à la MA (96% vs 76%), respectivement. Si la 

sensibilité retrouvée du MIS pour détecter les troubles cognitifs légers de la MA est très 

bonne (94%), elle est en revanche très faible (59%) pour ceux rencontrés dans les autres 

démences. L’efficacité du MIS semble donc être limitée à la détection des troubles de la 

mémoire chez les patients atteints de MA. De ce fait, valider la pertinence d’un test par 



84 

 

rapport à un seul type de pathologie peut contribuer à entretenir la confusion entre le résultat 

positif à ce test et le diagnostic précoce de la maladie recherchée comme par exemple 

confondre un score déficitaire de mémoire et le diagnostic précoce de MA. En couvrant un 

plus large éventail de fonctions cognitives, l’association MIS/STI permet de compenser les 

limites de la réalisation isolée d’un test sans préjuger de l’étiologie du déficit cognitif 

objectivé. 

 La sensibilité de cette combinaison de tests était également significativement supérieure à 

celle du MMSE (96% vs 86%) pour repérer les troubles cognitifs de la MA légère. Pourtant, 

le MMSE est un test composite qui comprend 30 items regroupés en 7 subtests (et autant de 

sous-scores) explorant un grand nombre de fonctions cognitives comme l’attention, le langage 

oral et écrit, le calcul, la mémoire, l’orientation temporelle et spatiale ainsi que les praxies 

constructives. Sa moins bonne sensibilité pourrait être due, non pas à une moindre efficacité 

du MMSE, mais au fait que seul son score global ait été analysé dans cette étude. Il aurait 

probablement été intéressant de préciser si certains sous-scores du MMSE permettaient de 

mieux discriminer les patients des sujets contrôles. 

 Le couple de tests MIS/STI présente des qualités métrologiques intéressantes obéissant aux 

critères d’un outil dit de dépistage selon l’OMS. C’est un outil simple, rapide (5 min.) et facile 

à coter. Une bonne reproductibilité (fidélité test-retest) a été observée pour le MIS (r=0,78) et 

pour le STI (r=0,91). Il présente de bonnes corrélations avec des épreuves administrées 

couramment en pratique neuropsychologique : la corrélation entre le MIS et le score total de 

l’épreuve de rappel libre/rappel indicé à 16 items (RL/RI-16) (Van der Linden, 2004), 

adaptation française du test d’apprentissage verbal de Grober et Buschke (1987) est de 0,70 et 

celle entre le STI et la forme B du Trail Making Test (Reitan, 1958) est de -0,76. Par contre, 

le MIS (r=-0,20) et le STI (r=-0,22) étaient sensibles à l'âge. Seul le STI était influencé par le 

niveau de scolarité (r=0,30). Le sexe des patients n’avait aucune influence sur la performance 

à ces deux tests. Cette corrélation du MIS et du STI avec des variables démographiques pose 

en tout cas la question de l’utilisation d’une valeur fixe comme seuil déficitaire (ou 

d’anormalité) et de son retentissement sur les indices de précision qui ont été présentés dans 

ce premier article. 

 La principale limite de cette étude cas-contrôles réside dans le choix de la population qui 

ne reflète pas suffisamment la diversité des cas cliniques rencontrés au sein d’une consultation 
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mémoire. La classification des sujets en deux états très distincts, avec démence (les cas) et 

sans troubles cognitifs (les contrôles), et la non-inclusion de cas MCI ont très certainement 

entraîné  une surestimation de la performance globale de l’outil MIS/STI. 

 L’objectif du second article visait non pas à distinguer des patients MCI de sujets contrôles 

mais de pouvoir repérer au sein d’une cohorte de sujets plaintifs présentant un état MCI (ou 

Questionable Dementia) ceux qui vont évoluer vers une démence (les convertisseurs) et ceux 

qui vont rester stables (les non convertisseurs). 

 La sensibilité et la spécificité du couple MIS/STI étaient de 74% et 81%, respectivement. 

La performance de cette combinaison de tests était supérieure à celle du MMSE qui donnait 

une sensibilité similaire (76%) mais une plus faible spécificité (40%).  

 Tous les patients MCI inclus dans cette étude ont été suivis sur une période moyenne de 

14,9 mois (de 6 à 24 mois). Les patients qui avaient bénéficié d’un suivi au-delà de 2 ans ont 

été exclus de cette étude. La combinaison MIS/STI de par sa simplicité et sa rapidité pourrait 

s’avérer effectivement être un outil utile dans la prédiction à court terme mais certainement 

pas à long terme de l’évolution de patients MCI. 

 Les résultats obtenus dans cette étude soulèvent un certain nombre de questions d’ordre 

méthodologique. La conversion rapide (inférieure à 12 mois) de certains patients pose le 

problème du degré de leur atteinte cognitive objectivé lors du bilan initial. Dans cette étude, 

compte tenu de l’absence d’utilisation de critères psychométriques stricts pour poser le 

diagnostic de MCI (d’où l’utilisation du terme « Questionable Dementia »), il y avait un 

risque, non négligeable, d’inclure dans la cohorte étudiée, des sujets de haut niveau scolaire 

qui, du fait de leur réserve cognitive, auraient pu être étiquetés à tort comme MCI alors qu’ils 

étaient déjà atteints d’une démence à un stade précoce ; l’inclusion de tels sujets étant 

susceptible de surestimer la sensibilité de notre outil. Afin de minimiser ce biais, les patients 

qui avaient développé une démence en moins de 6 mois n’ont donc pas été inclus. De plus, la 

comparaison des groupes de sujets convertisseurs selon la durée du suivi (< 12 mois vs ≥ 12 

mois) a montré des performances cognitives initiales similaires pour l’ensemble des tests de la 

batterie neuropsychologique RAPID (excepté pour l’épreuve de dénomination orale).  

 Un autre argument qui va dans le sens d’une possible surestimation de la sensibilité de 

l’outil MIS/STI est la faible proportion de patients MCI suivis (29%). On peut supposer que 

ces patients n’ont pas bénéficié d’un bilan de contrôle, soit parce qu’ils n’avaient plus de 
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plaintes cognitives, soit parce qu’ils avaient été rassurés par les conclusions du praticien. A 

l’inverse, on peut légitimement penser que des patients MCI qui ont bénéficié d’un suivi l’ont 

été en raison de la persistance des plaintes et/ou de la suspicion du clinicien envers une 

possible conversion future. Pour des questions d’ordre éthique, il nous a été impossible de 

contacter les patients afin de vérifier ces informations. Toutefois, les motifs invoqués plus 

haut nous ont conduits à penser que l’atteinte cognitive initiale des patients suivis serait en 

moyenne plus sévère que celle des patients qui n’avaient pas été revus en consultation. 

Cependant, la comparaison des performances cognitives initiales n’a montré aucune 

différence significative entre ces deux groupes. Il n’y avait pas non plus de différence au 

niveau de la moyenne d’âge qui est un facteur de risque accru de conversion vers la démence 

(McCullagh et al., 2001). Enfin, afin de contrôler que nos patients MCI se situaient bien sur 

un continuum cognitif, nous nous sommes assurés que l’ensemble des scores aux tests de la 

batterie neuropsychologique RAPID était significativement supérieur par comparaison avec 

ceux de patients atteints de démence légère et inférieures avec ceux de sujets plaintifs sans 

troubles.  

 Il est important en revanche de souligner que les sujets MCI de cette étude ont été recrutés 

lors de consultations mémoire, dont la prévalence de la démence est bien plus élevée qu’en 

population générale. Ceci pourrait expliquer le taux élevé de conversion vers la démence de 

nos patients MCI (36%) par rapport à celui habituellement indiqué dans la population 

générale (de 10 à 15% par an).  Il serait donc intéressant de déterminer dans quelle mesure la 

diversité du contexte de recrutement des patients pourrait faire varier la sensibilité et la 

spécificité de notre outil. 

 Il est curieux de constater qu’on retrouve les mêmes valeurs seuils optimales pour notre 

cohorte de sujets MCI que dans l’étude cas-contrôles présenté dans le premier article 

(Chopard et al., 2007). Pour ces valeurs (MIS<6 et/ou STI<25), la sensibilité (74%) et la 

spécificité (81%) sont plutôt modestes. La spécificité est importante cliniquement, car un 

résultat faussement positif peut causer des inquiétudes chez le patient et entraîner parfois des 

examens approfondis inutilement coûteux. 

Pour tenter d’améliorer la précision de l’outil MIS/STI, nous avons proposé 

l’utilisation de « valeurs limites » qui sont des seuils en dessous ou au-delà desquels il n’y a 

plus de faux positifs ou de faux négatifs, respectivement. Ainsi, seuls des patients 
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convertisseurs (n=5) présentaient un résultat déficitaire aux deux tests (MIS<6 et STI<25) et 

seuls des patients non-convertisseurs (n=11) obtenaient un score supérieur aux valeurs 

suivantes : MIS>7 et STI>29. Si ces valeurs limites ont permis d’atteindre une précision de 

100% (16/16), elles n’ont classé qu’un très petit nombre de patients (16/106). Une autre 

technique, basée sur le « retest » a été proposée par Fujji et al. (2003) pour limiter le nombre 

de cas faux positifs. Ces auteurs ont constaté qu’en administrant à nouveau le même test 

(Cognitive Assessment Screening Instrument) aux mêmes sujets après un intervalle de 2 à 3 

mois permettait une réduction de 20,2% des cas faux positifs (i.e. des patients suspectés à tort 

d’avoir des troubles cognitifs). Cette condition de retest est pourtant très souvent considérée 

comme une source d’erreur de la mesure car l’augmentation de la performance cognitive 

après répétition du même test (ou effet d’apprentissage), peut biaiser l’interprétation du score 

de retest (MacCaffrey et al., 2000). Néanmoins, de nombreux auteurs se sont intéressés aux 

liens qui peuvent exister entre l’effet d’apprentissage et le statut cognitif de patients (Darby et 

al., 2002 ; Cooper et al., 2004 ; Duff et al., 2008,). Bien que certaines études s’accordent pour 

affirmer la présence d’un effet d’apprentissage chez les sujets sains (MacCaffrey et al., 2000) 

et sa diminution voire son absence chez les sujets atteints de démence (Cooper et al., 2001), 

très peu se sont intéressées aux capacités d’apprentissage chez les sujets MCI (Cooper et al., 

2004 ; Duff et al., 2008). Une étude récente menée par Duff et al. (2011) a montré qu’en 

répétant la même version d’une batterie de tests cognitifs à 1 semaine, les sujets MCI qui ne 

bénéficiaient pas d’un effet d’apprentissage présentaient un déclin cognitif après un 1 an de 

suivi ; ceux qui avaient bénéficié d’un effet d’apprentissage avaient obtenu par contre de bien 

meilleures performances à 1 an. Les mesures du niveau d’effet d’apprentissage pourraient 

donc constituer un marqueur intéressant du devenir cognitif des sujets MCI.  

 Dans notre premier article, nos résultats avaient montré que les performances du MIS et de 

du STI étaient sensibles aux effets de l’âge, mais aussi à celui du niveau de scolarité pour le 

STI seulement. Une des limites de cette seconde étude est de ne pas avoir pu mesurer, par 

manque d’effectif, l’effet de spectre sur la performance de notre outil en tenant compte des 

caractéristiques démographiques des patients MCI. 

 Dans le troisième article, nous avons pris soins de définir dans un premier temps les 

différents types de MCIa selon des critères cliniques mais aussi psychométriques. Ainsi le 

statut cognitif de chaque participant a été établi par rapport aux normes de la batterie de tests 

neuropsychologiques RAPID (Ferreira et al., 2010). Tous les tests de cette batterie ont été 
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étalonnés selon l’âge et le niveau scolaire, à partir d’un même échantillon de sujets témoins, 

dans des conditions les plus proches possibles de celles des patients qui ont été sélectionnés 

dans cette étude (tests effectués en milieu médical, selon le même ordre de passation). Par 

ailleurs, nous avons souhaité également évaluer les performances de l’outil MIS/STI, non pas 

dans sa capacité à séparer deux groupes bien distincts (MCIa vs sujets volontaires sains) mais 

à repérer des troubles légers et très légers de la mémoire associés ou non à d’autres déficits 

cognitifs, parmi un large échantillon de sujets (n=2490) exprimant une plainte cognitive et vus 

au sein d’une consultation mémoire. 

 Cette étude a souligné dans un premier temps un effet de spectre sur les performances de 

l’outil MIS/STI dans la population étudiée. Cet effet de spectre s’est traduit par une variation 

très importante de la sensibilité (0% à 94%) et de la spécificité (52% à 95%) selon l’âge et le 

niveau scolaire en fonction du type de MCIa et du degré de l’atteinte cognitive. Par ailleurs,  

les sensibilités et spécificités les plus élevées ayant été retrouvées dans le groupe de patients 

MCI amnésique multidomaines (MCIa-MD ; aMCI-m en anglais dans le 3ème article), l’impact 

du biais de spectre a donc été évalué sur cette seule population de patients. 

 Nous avons pour cela étudié les conséquences de cet effet de spectre sur la probabilité 

post-test d’avoir ou pas des troubles cognitifs liés à cet état MCIa-MD. Pour des seuils 

constants (i.e. seuils uniques déterminés à partir de la population globale MCIa-MD vs 

population globale de sujets contrôles), les RVP et les RVN ont varié de façon importante en 

fonction de l’âge et du niveau scolaire. La présence d’un biais spectral suggère donc que la 

performance globale d’un test, déterminée sur un échantillon unique non stratifié,  ne serait 

qu’une approximation et exposerait à un risque de sous-estimer ou de surestimer la présence 

de troubles cognitifs dans certains sous-groupes de cet échantillon, et d’affecter ainsi 

l’interprétation clinique de son résultat. Par exemple, pour des sujets âgés de 80 à 89 ans, 

l’application des seuils constants donnait  un RVN de 0,16 correspondant à une sensibilité et 

une spécificité de 90% et 61%,  respectivement. Si la probabilité pré-test d’avoir des troubles 

cognitifs pour un patient de cette tranche d’âge était estimée à 40%, la probabilité post-test 

diminuerait à 9,7% en cas de résultat négatif au couple de tests MIS/STI. Néanmoins, avec un 

même RVN (i.e. égal à 0,16) mais obtenu à partir d’une sensibilité (87%) et d’une spécificité 

(83%) nettement plus équilibrées, la probabilité post-test resterait, certes, inchangée, mais la 

proportion de sujets sans troubles cognitifs correctement identifiés comme tels aurait été bien 

plus élevée (83% vs 61%) limitant ainsi le taux de faux positifs (17% vs 39%). Ce constat met 
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en lumière les problèmes d’articulations entre l’interprétation des performances d’un test au 

niveau psychométrique et son application au niveau clinique. 

 Nos résultats montrent notamment que l’usage d’une valeur seuil fixe sur des populations 

MCIa-MD, d’âge et de niveaux scolaires différents, augmente sensiblement la proportion de 

faux négatifs chez les sujets de haut niveau scolaire, âgés de 60 à 69 ans, et de faux positifs 

chez les sujets plus âgés de 80 à 89 ans, quel que soit leur niveau d’éducation. L’application 

de seuils ajustés à ces deux variables démographiques permet de limiter l’effet de spectre 

observé dans ces sous-groupes. Ces seuils ajustés diminuent notamment de façon considérable 

le taux de faux positifs chez les sujets les plus âgés. Cette limitation entraîne des 

conséquences sur le plan clinique. A titre d’exemple, pour un patient âgé de 81 ans, titulaire 

d’un certificat d’aptitudes professionnel (niveau scolaire moyen), chez qui la probabilité pré-

test d’avoir des troubles cognitifs serait estimée à 20%, la probabilité post-test en cas de 

résultat positif au MIS ou au STI, serait de 36% avec une valeur-seuil fixe (RVP=2,29) et de 

71% avec une valeur seuil ajustée (RVP=9,87). On peut voir ici l’intérêt d’utiliser des seuils 

ajustés, qui en augmentant le gain de certitude, peuvent faciliter la prise de décision clinique, 

d’examens complémentaires en particulier, chez des personnes âgées. 

 Parmi les limites de cette étude, on peut citer la faiblesse de l’échantillon (n=133) des 

sujets présentant un trouble mnésique isolé très léger même si les résultats obtenus semblent 

indiquer clairement que l’outil étudié a une plus grande efficacité pour le seul groupe MCIa-

MD. Par ailleurs, nous n’avons pas inclus dans ce travail, des patients MCI non mnésique qui 

présentent pourtant aussi un risque d’évoluer vers une démence (Busse et al., 2006). Enfin, il 

faut préciser le caractère non prospectif de cette étude. 

 Cependant, une analyse rétrospective des patients ayant bénéficié d’un suivi (n=321) a 

montré une variation du taux de conversion vers la démence selon le type de MCIa. Pour une 

période de suivi moyen de 24 mois (12-54 mois), le taux de conversion vers la démence était 

de 24% pour les MCIa-MD, 9% pour les MCIa-MD avec atteinte très légère et seulement 

1,4% pour les MCIa présentant un trouble mnésique isolé léger ou très léger. Le caractère 

diffus de l’atteinte cognitive, qu’elle soit légère ou très légère, semble donc constituer un 

facteur de risque accru de conversion vers la démence chez les cas MCIa. Il est intéressant de 

noter également qu’après un suivi moyen de 32 mois (12-89 mois),  plus d’un quart (27%) des 

sujets avec plainte sans troubles cognitifs avaient évolué vers un des quatre états MCIa définis 
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dans cette étude, tandis que 1,9% avaient progressé vers une démence. Ces résultats signifient 

que pour une petite proportion de ces sujets sans troubles cognitifs, la plainte subjective 

pourrait être le témoignage d’un déclin cognitif non encore décelable par les tests en l’absence 

d’une évaluation antérieure.  

 L’analyse rétrospective des scores du MIS et du STI relevés au cours du suivi de ces 

patients a montré qu’en utilisant des scores-seuils ajustés, 82% des patients sans troubles 

cognitifs ou MCIa-MD restés stables ou redevenus normaux, auraient été correctement classés 

(vs 73% pour un score seuil fixe) et 86% (vs 94% pour un seuil fixe) de ceux qui avaient 

évolué vers un état MCIa-MD ou une démence, respectivement. Ce résultat souligne 

l’importance de la surveillance (Wilson et Jungner, 1970) consistant à pratiquer des tests par 

intervalles comme c’est le cas par exemple des examens qui sont faits régulièrement pour 

dépister le cancer du sein ou du côlon. Le couple de tests étudié dans ce travail pourrait donc 

aussi constituer, au même titre que ces examens de dépistage, un outil permettant au praticien 

le suivi de ces patients sur le plan cognitif. 

 Une étude prospective menée par Saxton et al. (2004) a retrouvé, à l’inverse des tests 

d’évocation phonologique (donner en 1 min. des mots communs commençant par une lettre 

donnée), une altération de la fluence verbale catégorielle (donner des noms d’animaux en 1 

min) chez des patients, 3 à 5 ans avant l’apparition d’une MA. Au vu de ce résultat, on peut se 

demander si l’utilisation de cette tâche d’évocation catégorielle plutôt que celle du STI eut été 

plus pertinente pour la détection de nos patients MCIa qui ont évolué vers une démence. On 

peut supposer en effet, que les patients convertisseurs épuiseraient plus facilement leur stock 

sur un temps plus long (1 ou 2 min. vs 15 sec. pour le STI). Afin de limiter les effets de la 

contrainte temporelle du STI sur la performance des patients, nous avons modifié les 

consignes initiales de cette épreuve pouvant induire un effet plafond (10 items max. par 

catégorie soit un score global max. de 40) en acceptant toutes les réponses produites durant 

les 15 sec (Thomas Antérion et al., 2001).  

 Par ailleurs, la contrainte temporelle du STI pourrait également perturber et pénaliser les 

sujets contrôles anxio-dépressifs (par un effet inhibiteur ?) et générer ainsi des cas faux 

positifs. Toutefois, si l’on compare le score total moyen du STI, les sujets contrôles dépressifs 

(n=64) de notre étude (article 3) ont produit autant de mots (moy.=35,67 ; écart-type=6,09 ; 

min.=25, max.=57) que les sujets contrôles non dépressifs (n=926 ; moy.=35,90 ; écart-
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type=6,58 ; min.=15, max.=63) avec une proportion moins importante de cas faux positifs 

(15,6% vs 19%). 

 Ces trois articles nous ont donc permis de préciser quels étaient les qualités métrologiques 

nécessaires pour que, dans le domaine cognitif, un test de repérage puisse être considéré 

comme ayant les mêmes critères qu’un outil de dépistage. Si ces critères restent d'actualité 

(Gifford et Cummings, 1999) : rapide, simple d’utilisation, facile à coter, reproductible et 

valide, sensible et spécifique ; la preuve de la qualité et de l’utilité d’un test d’évaluation 

cognitive doit être vérifiée méthodologiquement. Ainsi, les niveaux de sensibilité et de 

spécificité, parfois élevés de certains tests, tels qu’ils sont présentés dans la littérature, doivent 

être considérés avec précaution, car ils vont dépendre de la taille des échantillons étudiés, de 

la sévérité des troubles cognitifs des patients inclus mais aussi de la population des sujets 

contrôles utilisée. Dans nos deux premiers articles, le schéma cas/contrôle utilisé (Chopard et 

al., 2007) et le petit nombre de patients MCI suivis (Chopard et al., 2009) constituent 

probablement des biais qui ont pu influencer nos résultats. De la même manière, nous avons 

constaté qu’il était important de garder en tête que les valeurs de prédiction (VPP ou VPN) 

donnent une estimation quantitative de la probabilité d’avoir la condition (maladie ou 

anomalie) pour une prévalence donnée mais qu’elles ne donnent aucune certitude sur le plan 

clinique. Par exemple, les bonnes VPP retrouvées par Buschke et al., (1999) dans son étude 

de validation du MIS étaient liées à l’inclusion de patients atteints de démence à un stade 

avancé. De plus, l’âge moyen (81,4 ans), relativement élevé de ces patients fait que sa 

population d’étude se rapproche plus des caractéristiques de personnes hospitalisées en 

gériatrie et ne reflètent donc pas le spectre beaucoup plus vaste des patients vus dans la 

pratique ambulatoire. De ce fait, les valeurs de prédiction devraient n’être utilisées que pour 

cibler les populations à partir desquelles elles ont été déterminées et dans ce sens, il importe 

d’être attentif à ne pas faire d’extrapolations excessives.  

 Un autre point développé dans ce 3ème article a permis de souligner les limites de 

l’utilisation d’une valeur fixe comme seuil de détection des patients MCIa-MD. Nos résultats 

ont permis de constater en effet que la détermination d’une valeur seuil optimale, dérivée 

d’une population « moyenne », non stratifiée, pouvait faire croire, à tort, que l’apport d’un test 

en terme de décision clinique (apport fonction de la valeur des RV) était identique pour tous 

les sujets ou groupes de sujets appartenant à cette population (Goerhing et al., 2004, Mulherin 

et Miller, 2002). Par conséquent, le choix d’une valeur seuil devrait être basée non pas sur son 
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efficacité globale dans un échantillon, quelle que soit sa taille, mais sur les conséquences 

relatives d’un nombre trop élevé de faux positifs ou de faux négatifs sur un échantillon 

suffisamment large de patients et de sujets contrôles. 

 A titre d’exemple, le MOCA (Nasreddine et al., 2005) est considéré comme un instrument 

particulièrement intéressant pour distinguer des patients MCI de sujets contrôles. Nasreddine 

et al. (2005) dans son travail initial de validation ont mis en évidence une sensibilité de 90% 

(94 patients MCI) et une spécificité de 87% (90 sujets volontaires sains sans plainte cognitive) 

pour un score seuil fixe de 26, avec des RVP et RVN respectifs de 6,92 et 0,11. Le MOCA a 

fait l’objet de très nombreuses traductions et est désormais largement utilisé pour la détection 

des troubles cognitifs dans le cadre de nombreuses affections comme la MA (Nasredine et al., 

2005), la maladie de Parkinson (Dalrymple-Alford et al., 2010) ou la Chorée de Huntington 

(Videnovic et al., 2010). Toutefois, l’influence de facteurs démographiques sur les résultats 

du MOCA constitue une limite de cet outil. En effet, une étude très récente (Freitas et al., 

2012) a montré une influence importante des variables d’âge mais également du niveau 

d’éducation sur le score total de ce test. Ce résultat encourage donc l’étude de la variabilité 

des paramètres du MOCA en fonction de ces facteurs démographiques voire l’utilisation d’un 

ajustement de la valeur seuil afin d’éviter de classer par exemple des personnes âgées dont le 

niveau d’éducation est faible, comme de faux positifs. 

 Compte tenu de ces constatations, il nous parait donc important, avant de recommander 

l’utilisation d’un test, de le valider sur de plus grands échantillons qui permettent d’évaluer sa 

capacité à discriminer des sous-groupes d’individus les plus proches possibles afin de se 

placer au plus près de la position du clinicien dans sa pratique courante. En effet, les sujets 

contrôles volontaires sains ont moins de risque d’avoir un test positif que des sujets contrôles 

qui présenteraient des symptômes similaires à ceux des patients étudiés (Rutjes et al., 2005) 

comme l’expression d’une plainte mnésique. De la même manière, des patients atteints d’une 

démence avérée ont moins de risque d’avoir un test négatif que des patients MCI dont 

l’atteinte cognitive est beaucoup moins sévère. Dans cette optique, l’étude de l’effet de 

spectre et du biais spectral sur les performances d’un test devrait faire partie des étapes 

obligatoires de sa validation. 

 Dans notre 3ème article, nous sommes bien conscients que les variables démographiques 

(âge et niveau scolaire) et le type de MCIa étudiés ne sont peut-être pas les seuls éléments 
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susceptibles de faire varier la performance de notre outil et son interprétation. Il existe, en 

effet, une grande hétérogénéité dans l’évolution des troubles cognitifs des patients MCI. 

Certains vont voir leurs performances se dégrader au fil des mois ou des années (Busse et al., 

2006) alors que d’autres vont rester stables voire même se normaliser (De Rotrou et al., 

2005). Ces trajectoires différentes sont probablement liées à de nombreux autres facteurs 

pouvant intervenir dans l’effet de spectre. Il conviendrait notamment de s'interroger sur la 

qualité du sommeil du patient (Beaulieu-Bonnon et Hudon, 2009), ses traitements notamment 

par psychotropes (Moore et Keeffe, 1999 ; Barker et al., 2004) en cours ou passés, son degré 

d'anxiété au moment de l’examen (Devier et al., 2009), sa co-morbidité (Stephan et al., 2011), 

son parcours professionnel (qui n’est pas forcément lié au niveau scolaire) (Marquier et al., 

2010), ses loisirs (Verghese et al., 2003 ; Verghese et al., 2006) ainsi que le contexte de soins 

dans lequel il est évalué (cabinet de médecine générale, centre de consultation mémoire) 

(Knottnerus et Leffers, 1992). Ces facteurs pourraient contribuer également aux variations des 

performances d’un test de détection des troubles cognitifs. 

 Ainsi, l’analyse de l’effet de spectre et du biais spectral sur la performance cognitive, 

permet de prendre en compte la singularité des individus évalués, la diversité étiologique des 

troubles cognitifs et la complexité de l’interprétation d’un test. Or, le dépistage, en se 

focalisant sur la recherche systématique d’une maladie spécifique comme la MA, ne permet 

sûrement pas de faire face aux différentes situations cliniques des patients concernés par les 

troubles cognitifs. Si la MA constitue la cause la plus fréquente des maladies 

neurodégénératives, il serait dommage de ne s’intéresser qu’à ce type de pathologie alors qu’il 

existe de nombreuses autres étiologies potentiellement curables (Weytingh et al., 1995) 

(perturbations du sommeil, iatrogénie médicamenteuse, facteurs cardio-vasculaires, état 

anxio-dépressif, carences vitaminiques, troubles endocriniens) pour lesquelles nous disposons 

d’un traitement efficace ou de moyens de prévention (Duron et Hanon, 2008, Panza et al., 

2008, Vercambre et al., 2012, Strange et Backman, 2012). Par exemple, les troubles du 

sommeil sont très fréquents dans la population générale (environ 30%) et augmente 

sensiblement après 65 ans (50%) (Duran et al, 2001) mais ils sont mal repérés puisque 

seulement 20% des individus ayant des troubles du sommeil sont correctement diagnostiqués 

(Ohayon, 2007). Il est par ailleurs important de préciser que des troubles du sommeil non 

décelés chez la personne âgée, comme le syndrome d’apnées du sommeil, peuvent parfois 

engendrer d'authentiques troubles de la concentration, de la mémoire, du raisonnement et des 
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fonctions exécutives avec augmentation du risque d’accidents routiers ou domestiques (Fulda 

et Schulz, 2001, Ohayon et Vecchierini, 2002, Ohayon, 2007, Lal et al., 2012). Ces troubles 

cognitifs sont totalement ou partiellement réversibles après un traitement adapté (Michel et 

Sellal, 2011).  

 Dans le chapitre introductif de ce travail, nous avions rappelé la définition du dépistage 

selon l’OMS comme un moyen visant à identifier la présence d’une maladie ou d’une 

anomalie dans une population asymptomatique, afin d’accroître le taux de diagnostic précoce 

et le pronostic de la maladie ou de l’anomalie recherchée. Nous avons déjà évoqué au cours 

de ce travail l'ambiguïté du terme dépistage, et la confusion possible entre le dépistage d’un 

trouble cognitif et le diagnostic précoce de la MA. Nous avons essayé de montrer combien la 

volonté d’établir un diagnostic précoce de la MA en considérant le MCI comme une phase 

prodromique de cette maladie, avait pu générer une telle ambiguïté. 

 La population étudiée dans le 3ème article de cette thèse incluait exclusivement des patients 

et des sujets contrôles qui présentaient une plainte cognitive. Or, à partir du moment où des 

symptômes sont exprimés, ce n’est plus du dépistage proprement dit. Une définition stricte du 

concept de dépistage n’est probablement pas appropriée dans le domaine des troubles 

cognitifs, et en particulier dans le vaste champ des démences (Gallez, 2005). Par ailleurs, 

l'effet de spectre objectivé dans ce travail, même s’il n’a pas pris en compte la complexité et 

la dynamique de nombreux facteurs, confirme bien en tout cas la nécessité d’aborder les 

troubles cognitifs en termes de continuum (Hachinski, 2008) et non pas sur la base de 

catégories malades/non malades. Il n’est donc pas légitime de proposer un dépistage tel qu’il 

est décrit par l’OMS et dans lequel des personnes asymptomatiques de la population générale 

âgées de 75 ans ou plus seraient invités à passer un test de dépistage de la MA à titre 

systématique (Ashford et al., 2006). Prenons pour exemple, l’examen du dépistage du cancer 

colorectal, où toute personne est conviée par courrier à partir de 50 ans à retirer un test 

Hemoccult® qui permet de déceler des traces de sang dans les selles. La personne dépistée 

reçoit ensuite le résultat par courrier et est invitée à consulter son médecin traitant qui lui 

proposera, en cas de test positif, la réalisation d’un examen diagnostique par coloscopie. Dans 

cet exemple, on voit bien que le dépistage est une procédure de tri avant l’expertise 

diagnostique d’une maladie. Il est caractérisé par une approche dichotomique entre résultat 

positif et résultat négatif d’un test. Un dépistage positif oriente le patient vers des examens 

complémentaires de diagnostic de la maladie recherchée. De ce fait, le dépistage des troubles 
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cognitifs est souvent considéré à tort comme la première étape vers un diagnostic précoce de 

la MA  (Dubois et al., 2002) ou d’une démence (Chopard et al., 2003). Dans ces conditions, il 

apparaît pour le moins difficile de vouloir pratiquer un dépistage des troubles cognitifs de la 

MA dans la population générale alors que plusieurs études (Patterson et al., 1999 ; White et 

al., 2002) ont démontré qu’il pouvait donner un taux très élevé de cas faux positifs (86 à 93%) 

susceptibles d’être orienté vers une procédure diagnostique inutile. C’est la raison pour 

laquelle nous proposons plutôt d’utiliser le terme de « repérage » (Gallez, 2005) qui, à la 

différence du dépistage, ne préjuge pas d’une étiologie particulière. Ce terme, rappelons-le, en 

anglais, se traduit de la même manière que dépistage (i.e. « screening »), mais renvoie tout de 

même à une pratique différente. Le repérage des troubles cognitifs s’adresse à un patient qui 

présente une plainte cognitive et/ou comportementale (émanant du patient lui-même ou de son 

entourage) et peut se concevoir comme un processus à plusieurs étapes. A titre d’exemple, en 

cas de résultats strictement normaux aux deux tests (MIS et STI), une évaluation comparative 

pourrait être proposée au patient dans le cadre d’un suivi 6 mois plus tard à la recherche d’une 

éventuelle modification cognitive après ce laps de temps. En cas de résultat positif (au moins 

1 des 2 tests déficitaires), il nous parait plus judicieux pour le médecin (qui connaît bien les 

antécédents de son patient) de rechercher et de traiter dans un premier temps les causes 

potentiellement curables suspectées d’être à l’origine des troubles cognitifs plutôt que 

d’orienter systématiquement son patient vers un centre de consultation spécialisée pour y 

réaliser des examens coûteux voire stressant pour certaines personnes (Grimes et Schultz, 

2002 ; Parker et Philp, 2004). A la suite de cette (éventuelle) première prise en charge 

(traitement de la cause curable), le médecin pourrait réaliser une seconde évaluation à 1 ou 2 

mois : si le résultat du test s’avère de nouveau positif, le patient pourrait alors bénéficier d’un 

bilan neuropsychologique complet voire d’autres examens complémentaires au sein d’une 

consultation mémoire. En cas de résultat négatif aux 2 tests, un contrôle à 6 mois pourrait être 

proposé (voir algorithme annexe 12). 

 Dans le troisième article de cette étude, l’utilisation de valeurs seuils ajustées pour le 

couple MIS-STI a montré des spécificités beaucoup plus élevées que celles retrouvées pour 

des valeurs seuils fixes. Si la sensibilité d’un test est souvent privilégiée dans le cadre de la 

recherche d’une maladie grave mais potentiellement curable comme pour certains cancers, les 

seuils ajustés semblent plus appropriés pour du repérage des troubles cognitifs. En effet, il 

semble important de rassurer avant tout un patient sain qui se plaint de sa mémoire avec le 
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moins de risque d’erreur possible. Par ailleurs, nous avons déjà souligné dans ce travail la 

diversité d’évolution du MCI qui peut varier dans le temps, s'aggraver ou s'améliorer (Busse 

et al., 2006) et que cette évolution ne préjuge en aucun cas de son étiologie (Petersen, 2007).  

 En conclusion, nous proposons de procéder à un repérage des troubles cognitifs chez 

tous les sujets exprimant une plainte cognitive (plainte spontanée du patient ou rapportée par 

son entourage) comme cela a été évoqué dans certaines publications (Ashford et al., 2006 ; 

Ashford et al., 2007). Il pourrait aussi être envisagé chez des personnes certes non plaintives 

mais qui présentent des facteurs cumulés de risque de déclin cognitif (hypertension artérielle, 

diabète, accident vasculaire) (Li et al., 2011) ou des signes d’alerte comme la répétition de 

chutes (Muir et al., 2012), d’accidents de la route (Drachman et Swearer, 1993) ou encore une 

modification récente et inexpliquée de l’état thymique (dépression, perte d’intérêt) (Stepaniuk 

et al., 2008). Cette approche, réalisée au cas par cas, à l’initiative du médecin traitant, est à 

l’opposé d’une véritable stratégie épidémiologique de dépistage systématique d’une MA. Elle 

permettrait de hiérarchiser la prise en charge des patients afin de mieux cibler ceux pouvant 

être traités dans le cadre de la médecine générale et le cas échéant ceux devant bénéficier 

d’une consultation mémoire en milieu spécialisé. 

 Enfin, il convient pour le clinicien non pas de s’interroger d’abord sur le choix de 

l’utilisation d’un outil plutôt qu’un autre, mais de bien connaître ses limites, savoir comment 

il a été validé et s’il peut l’utiliser à bon escient pour la population qui le consulte au cours de 

sa pratique quotidienne. Dans ce cadre, il nous semble intéressant de privilégier l’utilisation 

d’un outil bref et validé qui permet d’assurer le suivi régulier d’un patient, en tenant compte 

de sa singularité. 
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ANNEXE 1.  CONSIGNES DE PASSATION ET DE COTATION 

DU MEMORY IMPAIRMENT SCREEN (MIS). 
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CONSIGNES 

 Il s’agit d’un test de mémorisation de 4 mots appartenant à 4 catégories sémantiques 
différentes (outils de jardin, animal, couleur, ustensile de cuisine). Ces mots sont écrits sur 
une feuille et présentés au patient. 

PROCEDURE 

1. Dire au patient : 

« Je vais vous lire 4 mots. Il s’agit de mots que vous devrez mémoriser. Retenez-les bien car 
je vous les redemanderai tout à l’heure ». 

2. Présenter la feuille au patient. 

3. Lecture simple. 

Dire au patient : 

« Lisez à haute voix les mots que je vous montre ». 

Le patient va lire les 4 mots dans un ordre indiqué par l’examinateur qui les pointe 
(passoire, violet, chameau, pioche). L’ordre choisi par l’examinateur doit être différent de 
l’ordre habituel de lecture. 

4. Lecture indicée. 

Faire lire les 4 mots avec l’indice catégoriel dans un ordre différent de celui du point 3. 

Exemple : « Lisez à haute voix et montrez du doigt le nom de l’animal », etc. 

Le patient pointe du doigt les mots cibles en lecture indicée mais l’examinateur peut pointer 
les mots que le patient n’arrive pas à identifier. 

5. Retourner la feuille et dire : 

« Je vous redemanderai ces mots dans 2 minutes ». 

6. Tâche interférente non sémantique pendant 2 minutes minimum (3 minutes maximum) : 
faire une tâche de comptage à rebours ou test de l’horloge. 

7. Rappel Libre (RL). 

L’examinateur montre du doigt la feuille du test (les mots étant cachés) et demande au 
patient : « Pouvez-vous me rappeler dans n’importe quel ordre les mots qui étaient écrits sur 
cette feuille ? » 

Ne pas corriger la réponse du patient lorsqu’il ne sait pas ou répond par une intrusion. 

8. Rappel Indicé (RI). 

Faire un rappel indicé pour chaque mot non rappelé lors du rappel libre. 

Exemple : « Quel était le nom de l’animal qui était écrit sur cette feuille ? » 
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Ne pas corriger la réponse du patient lorsqu’il ne sait pas ou répond par une intrusion. 

 

COTATION ET CALCUL DU SCORE 

 

 2 points pour chaque mot correctement rappelé en RL (Rappel Libre) 

 1 point pour chaque mot correctement rappelé en RI (Rappel Indicé) 

 Score total sur 8 

 

 Exemple 1 : 

  Un patient répond « chameau » et « passoire » en RL 

  2 mots correctement rappelés en RL (2 x 2 = 4 points) 

  Ce patient retrouve 1 seul mot en RI « pioche » (1 point)  

    Son score est : (2 x 2) + 1 = 5 

 

 Exemple 2 : 

  Un patient ne retrouve aucun mot en RL « je ne me rappelle plus des mots » 

  Ce patient retrouve les 4 mots à l’aide des indices catégoriels 

    Son score est : (2 x 0) + 4 = 4 

 

 Exemple 3 : 

  Un patient retrouve 3 mots en RL « passoire, chameau, violet » 

  L’examinateur demande : « Quel était le nom de l’outil ? » 

  Le patient répond « je ne sais plus » 

    Son score est : (2 x 3) + 0 = 6 
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ANNEXE 2.  CONSIGNES DE PASSATION ET DE COTATION 

DU SET TEST D’ISAACS (STI).  
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CONSIGNES 

Dire au patient « Donnez-moi le plus possible de couleurs pendant 15 secondes. Allez-y ! » 

Idem pour les autres catégories. 

Début au chronomètre juste après la consigne et non quand le patient donne le 1er mot. 

 

Nombre de noms et de couleurs 

Les dégradés de couleurs (exemple : vert clair, vert foncé) ne comptent que pour une couleur 
= 1 point. 

Exemple : « rouge, bleu, vert, vert clair » : 3 points. 

 

Nombre de noms d’animaux 

Les femelles et les petits comptent pour un seul animal (exemple : cheval, jument, poulain = 1 
point). 

Le générique vaut 1 point s’il n’est pas détaillé par la suite. S’il est détaillé (que ce soit tout 
de suite ou après) il ne compte plus (exemple : poisson, truite = 1 point ; oiseau, cheval, 
canard = 2 points). 

 

Nombre de noms de fruits 

Tomate et avocat sont des fruits. 

 

Nombre de noms de villes et villages 

On accepte aussi les villages ainsi que les villes étrangères. 

 

TOTAL 

1 point pour chaque item correctement donnée dans les 4 catégories. 
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ANNEXE 3. FEUILLE DE COTATION DU MINI-MENTAL 

STATE EXAMINATION (MMSE).  
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ANNEXE 4. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET 

NEUROPSYCHOLOGIQUES DE L’ECHANTILLON D’ETUDE 

(ARTICLE 1) . 

 

 Demographic and neuropsychological characteristics of participants. 

                    Original sample  Validation sample 

Characteristic 
Controls 

(n = 206) 

Patients with 

dementia 

(n = 282) 

 
Controls 

(n = 105) 

Patients with 

dementia 

(n = 139) 

 

Age, mean ± SD 

 

75.3 ± 8.3 

 

76.2 ± 6.2 

  

75.2 ± 8.3 

 

76.8 ± 6.1 

Male, n (%) 85 (41.3) 121 (42.9)  43 (40.9) 59 (42.4) 

Education   12 years, n (%) 36 (17.5) 39 (13.8)  19 (18.1) 18 (12.9) 

Memory Impairment Screen score, mean ± SD (range 0-8) 7.3 ± 0.9 3.6 ± 2.4  7.5 ± 0.8 3.8 ± 2.3 

Isaacs Set Test score, mean ± SD 33.8 ± 6.7 21.2 ± 6.9  34.2 ± 6.1 20.5 ± 6.8 

Mini-Mental State Examination score, mean ± SD (range 0-30) 27.2 ± 2.4 19.3 ± 4.5  27.6 ± 1.9 19.5 ± 4.5 

Buschke Cued Recall Test score, mean ± SD (range 0-48)      

     Free Recall 24.1 ± 6.4 8.7 ± 5.5  23.3 ± 6.8 8.8 ± 4.8 

     Total Recall 44.2 ± 4.3 26.3 ± 10.9  43.8 ± 5.3 27.1 ± 10.7 

Trail-Making Test score, mean ± SD       

     Part A (range 0-150) 53.2 ± 25.6 111.9 ± 78.7  55.8 ±27.0 107.9 ± 74.1 

     Part B (range 0-300) 157.2 ± 89 263.5 ± 111.6  170.1 ± 113.6 293.9 ± 182.1 

Picture naming score, mean ± SD (range 0-30) 29.1 ± 1.6 25.2 ± 5.0  28.9 ± 1.6 23.8 ± 4.4 

Copy score, mean ± SD (range 0-6) 5.4 ± 1.3 3.9 ± 2.3  5.5 ± 1.1 4.1 ± 2.1 

Abbreviations: SD = Standard Deviation. 
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ANNEXE 5. SENSIBILITE, SPECIFICITE ET VALEUR DE 

PREDICTION POSITIVE DU MIS, DU STI, DU MMSE ET DU 

COUPLE MIS-STI SUR L’ECHANTILLON DE VALIDATION 
(ARTICLE 1).  

 

Sensitivity, Specificity and Probability of Dementia of the MMSE, the MIS, the IST, the « or » Rule and 

the Weighted Sum of the Validation Sample. 

Variable 
MMSE  

(0 - 30) 

MIS  

(0 - 8) 
IST “or” rule 

Weighted 

sum 

Cutpoint < 25 < 7 < 27 < 6 or < 25 0 

Specificity % 93 90 89 92 93 

Sensitivity %, all dementia 87 85 80 92 98 

Positive Predictive Value* % 39 31 28 38 42 

Sensitivity %, all AD 91 96 80 93 100 

Sensitivity %, AD and  CDR score 1 78 96 68 86 100 

Sensitivity %, all NAD 82 71 81 90 95 

Sensitivity %, NAD and CDR score 1 77 67 72 85 92 

Abbreviations: MMSE = Mini-Mental State Examination; MIS = Memory Impairment Screen; IST = Isaacs 

Set Test; CDR = Clinical Dementia Rating; AD = Alzheimer’s Disease; NAD = Non-Alzheimer Dementia. 

* Based on a 5% prevalence of dementia 
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ANNEXE 6. ORGANIGRAMME DE SELECTION DES SUJETS 

(ARTICLE 3) .  
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ANNEXE 7. VARIATION DE LA SENSIBILITE ET DE LA 

SPECIFICITE DU COUPLE MIS-STI (VALEURS SEUILS FIXES) 

SELON LE TYPE DE MCI EN FONCTION DE L’AGE ET DU 

NIVEAU SCOLAIRE (ARTICLE 3). 

Variation of sensitivity and specificity of MIS-IST combination single cut-off scores 

according to type of a-MCI by age and education level.  
 

 NCI 

(n=990) 

Spec % 

very aMCI-s 

(n = 133) 

Sens % 

very aMCI-m 

(n = 407) 

Sens % 

aMCI-s 

(n = 366) 

Sens % 

aMCI-m 

(n = 594) 

Sens % 

Age, education      

60 - 69 years      

      High 95 0 16 40 54 

      Middle 94 20 41 31 74 

      Low 83 5 64 47 69 

70 - 79 years      

      High 90 12 52 53 68 

      Middle 84 25 60 50 78 

      Low 76 39 73 84 84 

80 - 89 years      

      High 81 71 88 71 85 

      Middle 59 50 90 84 94 

      Low 52 61 87 91 93 

Abbreviations: MIS = Memory Impairment Screen; IST = Isaacs Set Test; Spec = Specificity; Sens = Sensitivity; 

NCI = No Cognitive Impairment; very aMCI-s = very amnestic Mild Cognitive Impairment single domain; very 

aMCI-m = very amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; aMCI-s = amnestic Mild Cognitive 

Impairment single domain; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain.  
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ANNEXE 8. VARIATION DE LA SENSIBILITE ET DE LA 

SPECIFICITE DU COUPLE MIS-STI (VALEURS SEUILS AJUSTEES) 

SELON LE TYPE DE MCI EN FONCTION DE L’AGE ET DU 

NIVEAU SCOLAIRE (ARTICLE 3). 

 

Variation of sensitivity and specificity of MIS-IST combination adjusted cut-off scores 

according to type of a-MCI by age and education level. 

 NCI 

(n=990) 

Spec % 

very aMCI-s 

(n = 133) 

Sens % 

very aMCI-m 

(n = 407) 

Sens % 

aMCI-s 

(n = 366) 

Sens % 

aMCI-m 

(n = 594) 

Sens % 

Age, education      

60 - 69 years      

      High 93 14 37 48 72 

      Middle 94 20 41 31 74 

      Low 87 5 55 47 67 

70 - 79 years      

      High 90 25 47 40 76 

      Middle 89 10 53 45 71 

      Low 87 17 62 70 69 

80 - 89 years      

      High 93 28 53 52 77 

      Middle 92 50 73 68 79 

      Low 85 43 53 55 71 

Abbreviations: MIS = Memory Impairment Screen; IST = Isaacs Set Test; Spec = Specificity; Sens = Sensitivity; 

NCI = No Cognitive Impairment; very aMCI-s = very amnestic Mild Cognitive Impairment single domain; very 

aMCI-m = very amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; aMCI-s = amnestic Mild Cognitive 

Impairment single domain; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain.  
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ANNEXE 9. VARIATION DE LA SENSIBILITE ET DE LA 

SPECIFICITE DU MMSE (VALEUR SEUIL FIXE) SELON LE TYPE 

DE MCI EN FONCTION DE L’AGE ET DU NIVEAU SCOLAIRE 

(ARTICLE 3) .  

Variation of sensitivity and specificity of MMSE single cut-off scores according to type of a-

MCI by age and education level. 
 

 NCI 

(n=990) 
Spec % 

very aMCI-s 

(n = 133) 
Sens % 

very aMCI-m 

(n = 407) 
Sens % 

aMCI-s 

(n = 366) 
Sens % 

aMCI-m 

(n = 594) 
Sens % 

Age, education      

60 - 69 years      

      High 98 14 16 19 42 

      Middle 94 23 28 28 57 

      Low 78 22 53 33 79 

70 - 79 years      

      High 92 0 28 40 48 

      Middle 85 20 51 39 60 

      Low 66 39 69 66 78 

80 - 89 years      

      High 86 57 59 46 67 

      Middle 73 50 67 89 86 

      Low 46 69 80 74 93 

Abbreviations: MMSE = Mini-Mental State Examination; Spec = Specificity; Sens = Sensitivity; NCI = No 

Cognitive Impairment; very aMCI-s = very amnestic Mild Cognitive Impairment single domain; very aMCI-m = 

very amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; aMCI-s = amnestic Mild Cognitive Impairment single 

domain; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain.  
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ANNEXE 10. VARIATION DE LA SENSIBILITE ET DE LA 

SPECIFICITE DU COUPLE MMSE  (VALEURS SEUILS AJUSTEES) 

SELON LE TYPE DE MCI EN FONCTION DE L’AGE ET DU 

NIVEAU SCOLAIRE (ARTICLE 3). 

Variation of sensitivity and specificity of MMSE adjusted cut-off scores according to type of 

a-MCI by age and education level. 
 

 NCI 

(n=990) 

Spec % 

very aMCI-s 

(n = 133) 

Sens % 

very aMCI-m 

(n = 407) 

Sens % 

aMCI-s 

(n = 366) 

Sens % 

aMCI-m 

(n = 594) 

Sens % 

Age, education      

60 - 69 years      

      High 68 57 58 58 69 

      Middle 80 33 49 54 69 

      Low 78 22 53 33 79 

70 - 79 years      

      High 69 50 68 87 82 

      Middle 85 20 51 39 60 

      Low 81 22 59 48 65 

80 - 89 years      

      High 74 71 82 73 79 

      Middle 73 50 67 89 86 

      Low 79 39 58 41 55 

Abbreviations: MMSE = Mini-Mental State Examination; Spec = Specificity; Sens = Sensitivity; NCI = No 

Cognitive Impairment; very aMCI-s = very amnestic Mild Cognitive Impairment single domain; very aMCI-m = 

very amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain; aMCI-s = amnestic Mild Cognitive Impairment single 

domain; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment multi-domain.  
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ANNEXE 11. EVALUATION DU BIAIS SPECTRAL POUR UNE 

VALEUR SEUIL FIXE DU MMSE DANS LE GROUPE DES CAS 

MCI AMNESIQUES AVEC DEFICITS MULTIPLES (ARTICLE 3) .  

 

Ratio of likelihood ratio for MMSE in subgroups of aMCI-m. 

 

 

Groups N LR + Ratio 

of LR+ 

95% CI LR - Ratio 

of LR - 

95% CI 

Overall   2.78 1 Referent 0.46 1 Referent 

Age  

60 - 69 y  

70 - 79 y 

80 - 89 y 

 

401 

597 

328 

 

6.75 

2.65 

2.05 

 

2.43a 

0.95 

0.74a 

 

1.66-3.55 

0.81-1.13 

0.62-0.87 

 

0.48 

0.49 

0.31 

 

1.03 

1.05 

0.68a 

 

0.90-1.18 

0.95-1.16 

0.56-0.82 

Education 

High 

Middle 

Low 

 

378 

490 

458 

 

4.25 

4.14 

2.04 

 

1.53a 

1.49a 

0.73a 

 

1.08-2.16 

1.17-1.89 

0.64-0.84 

 

0.57 

0.45 

0.31 

 

1.22a 

0.96 

0.67a 

 

1.08-1.38 

0.85-1.08 

0.58-0.77 

Abbreviations: MMSE = Mini-Mental State Examination; aMCI-m = amnestic Mild Cognitive Impairment 

multi-domain; LR+ = positive likelihood ratio; LR- = negative likelihood ratio; CI = Confidence Interval. 
a = statistically significant spectrum bias. 
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ANNEXE 12 . ALGORITHME DE REPERAGE DES TROUBLES 

COGNITIFS. 

 


