sssesass

YTy

ssssse

sessss

137
143

151

165

193
209

227

B

1

'Chapitre 1

'Normal, pas normal ?

g

Héléne Amieva

Université de Bordeaux, INSERM U. 1219,
équipe « Psychoépidémiologie du vieillissement
et des maladies chroniques »,

146, rue Léo-Saignat, 33076 Bordeaux Cedex

L' 7 1. Introduction

Avec 'avénement ces derniéres années de la neuropsychologie expérimentale
et des neurosciences cognitives, un grand nombre de tests sont venus complé-
ter les batteries de tests plus « classiques » et enrichir de maniere considérable
la « boite & outils » du neuropsychologue clinicien. Si élargir la panoplie d’outils
auxquels il peut avoir recours est de toute évidence une force pour le neuro-
psychologue, confronté a des situations cliniques trés variées, son travail n’en
est pas rendu plus simple car, aprés 'administration d’un test, vient I'étape
cruciale de I'interprétation du score. Or, force est de constater qu'une minorité
de tests ont fait 'objet d’une validation et d’'une normalisation dans les regles
del'art. Quel clinicien ne s’est pas retrouvé dans une situation ot;, venant d’ad-
ministrer un test dont il pense le plus grand bien, car évaluant de maniére trés
précise tel ou tel processus cognitif, il ne sait que dire d’un score ni franche-
ment réussi ni franchement déficitaire ?

Loin d’étre exhaustif sur les bases méthodologiques qui sous-tendent les
propriétés métrologiques d’un test (la lecture d’articles comme celui de
Colombo et al. [sous presse] pourront compléter ce chapitre), ce chapitre a
pour modeste ambition de rappeler quelques éléments de statistiques et de
normalisation utiles a la lecture des données quantitatives en neuropsycholo-
gie, et de pointer quelques-uns des problemes inhérents a leur interprétation.
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2. Une norme, des métriques

Le score a un test neuropsychologique est une estimation quantitative de la
capacité cognitive mise en jeu dans le test en question. C’est a 'heure d’inter-
préter cette donnée quantitative que le neuropsychologue a recours la plupart
de temps & un échantillon de normalisation. L’échantillon de normalisation
fournit des parametres statistiques comme la moyenne, la médiane, le quartile
ou encore la variance, qui permettront de situer le score d’'un sujet donné & un
test donné par rapport a une distribution de scores observés dans une popula-
tion donnée. Une précaution impérative a respecter pour guider le choix de ces
indicateurs est de s’interroger sur la nature de la distribution des scores au test
dont il est question.

Par définition, pour qu’'une distribution de scores soit considérée comme
« normale », il faut que la distribution des observations soit continue. Or, il est
important de rappeler que, pour la majorité des tests, ce cas de figure n’est pas
observé. C’est notamment le cas du trés populaire test de MMSE (mini-mental
state examination) (Folstein et al., 1975), présentant une distribution particu-
lierement asymétrique avec un effet plafond majeur, la trés grande majorité des
observations se situant dans un intervalle de scores trés réduit. Lorsque le degré
de déviance de la distribution par rapport a une distribution normale est accep-
table, il est possible d’utiliser le modéle normal comme approximation pratique
des distributions de scores psychométriques. En revanche, si la distribution
s’éloigne trop d’une distribution normale, appliquer un seuil de détection d’'un
possible déficit déterminé par la moyenne moins une valeur x d’écart-type est
totalement inapproprié.

Le calcul du z-score (ou score centré réduit) peut dans certains cas s’avérer
intéressant. Le z-score a, en particulier, 'avantage de permettre une comparai-
son des performances obtenues a différents tests qui ne partagent pas la méme
métrique. Néanmoins, dans la mesure ot son calcul est basé sur la moyenne et
I'écart-type de la distribution, le z-score ne peut s’utiliser que lorsque les per-
formances suivent une loi normale ou approximant la loi normale.

La norme a un test peut également étre exprimée au moyen d’une équation
de régression prenant en compte certaines variables sociodémographiques
(appelée équation de Baronna) dont nous savons qu’elles ont une influence
notable sur le niveau de performance. Ainsi, pour connaitre le score attendu
pour un patient donné, de genre x, d’age y et de niveau d’étude z, le clinicien
calculera ce score en développant I'équation de régression établie par les
auteurs sur la base de I'échantillon de sujets « controles » prenant en compte n
facteurs que multiplient des coefficients de régression. C'est le cas du test de
RL/RI-16 items pour lequel le GREMEM (Groupe de réflexion sur I’évaluation
de la mémoire) du GRECO (Groupe de réflexion sur les évaluations cognitives)
a publié en 2004 des normes exprimées sous cette forme (Van der Linden et
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al., 2004). Néanmoins, rappelons que pour que les conditions d’a’pplicat?‘on
d’une régression linéaire soient vérifiées, il faut que 1) la supposée .relatlon
entre la variable a expliquer (le score au test) et les variables exphcaFwes (les
variables sociodémographiques) soit linéaire et 2) la variable & expliquer (l.e
score au test) se distribue de maniere normale. En pratique, ces deux condi-
tions sont loin d’étre vérifiées.

Dans ces nombreux cas ou la distribution des scores n’est pas normale,
utiliser des normes calculées en quantiles s’avére plus approprié. Les quantiles
sont des valeurs numériques associées 4 une fréquence cumulée. Un centile
(appelé parfois « percentile » selon la terminologie anglaise) e?t chacune des
99 valeurs seuils qui partagent les observations en 100 parts égales. Chaque
centile représente donc un centiéme de I'échantillon. Parmi les valeurs seuils,
on distingue notamment la médiane partageant la distribution en deux effectifs
égaux, les trois quartiles (bornes respectives des classes des 25 %, 50 %.et 75 %
des scores les plus bas), ou encore les quatre quintiles (bornes respectives des
classes des 20 %, 40 %, 60 % et 80 % des scores les plus bas). Le caractére
« haut » ou « bas » d’une performance a un test sera dans ce cas déterminé par
le degré de rareté des observations dans la population. Certains quantiles,
comme le 10° centile, parfois le 5¢ centile, selon les usages, sont utilisés comme
des valeurs seuils, en deca desquelles un score sera considéré comme possible-
ment « déficitaire ».

Enfin, un autre moyen d’outiller le clinicien et de I'aider & apprécier un
niveau de performance & un test, consiste a chercher a identifier un seuil de
performance qui permettra de classer un score dans deux catégories possibles :
« normal », C’est-a-dire équivalant au niveau de performance attendu, ou bien
« anormal », c’est-a-dire n’atteignant pas ce niveau de référence. Un tel score
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peut dans certains cas s'avérer | de référence est appelé score seuil (en anglais cut-off score). Pour un test donné,
i€ de permettre une comparai- 1 ce niveau de performance sera déterminé en fonction de sa sensibilité (proba-
qui ne partagent pasla méme ~ § bilité d’avoir un test positif quand on est malade) et de sa spécificité (probabi-
lcul est basé sur la moyenne et f ] lité d’avoir un test négatif quand on n’est pas malade) dans la détection d’une
sutiliser que lorsque les per- pathologie ou d’un syndrome. A titre d’exemples, de tels indicateurs (scores
1ant la loi normale. ; seuils) ont été publiés pour des échelles trés utilisées en clinique comme la
née au moyen d’une équation 3 BREF (batterie rapide d’efficience frontale; Slachevsky et al., 2004), la SEA
riables sociodémographiques (social cognition and emotional assessment; Funkiewiez et al., 2012) ou le test
ns qu’elles ont une influence 3 de RL/RI-16 (Sarazin et al., 2007). Le cas échéant, un méme test peut avoir
ur connaitre le score attendu : différents scores seuils selon le diagnostic visé, ou pour des catégories d’indi-
niveau d’étude z, le clinicien ' vidus de caractéristiques sociodémographiques différentes.
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3. Facteurs influencgant les performances
intrinséques a 'individu ou notions de normes
comparatives et normes diagnostiques

Si la tache du neuropsychologue est si épineuse, c’est précisément parce que,
par définition, les performances cognitives sont 'objet d’une grande variabilité
inter- et intra-individuelle. Bien au-dela de variables sociodémographiques
telles que I'4ge, le sexe et le niveau d’étude que le neuropsychologue a ’habitude
de « manipuler », les études montrent que de nombreux facteurs contribuent
a cette variabilité. Pour n’en citer que quelques-uns, I'activité dans laquelle
nous étions engagés juste avant la réalisation du test, ’humeur et les variables
psychoaffectives en général, le réseau social dans lequel nous évoluons, nos
activités de loisir, notre régime alimentaire, la prise de certains médicaments,
les activités physiques que nous pratiquons habituellement, sans oublier notre
patrimoine génétique contribuent a moduler le niveau de nos performances
cognitives. Méme si la contribution de chacun de ces facteurs pris séparément
est modeste, la multiplicité de ces facteurs aboutit, en fin de compte, 4 une
variabilité inter- et intra-individuelle importante.

A la question de savoir s'il est possible pour le clinicien de prendre en
compte I'ensemble de ces facteurs lorsqu’il interpréte un score donné, la
réponse est simplement négative. A la question de savoir s’il doit prendre en
compte le maximum de facteurs possibles, a commencer par les variables
sociodémographiques dont on sait qu’elles ont un poids important, la réponse
pourrait étre tout aussi simplement positive. Pourtant, cette question mérite
qu’on s’y attarde quelque peu.

En effet, la trés grande majorité des tests étant influencée par 'dge, le niveau
d’étude et, dans certains cas, le sexe, la plupart des normes publiées sont expri-
mées pour une catégorie d’age et/ou par niveau d’étude, et/ou en fonction du
sexe. Pourtant, dans la situation ol le neuropsychologue cherche a détecter des
pathologies comme les pathologies démentielles telles que la maladie d’Alzhei-
mer, pathologies dont les facteurs de risque principaux sont précisément I'age
et le niveau d’étude, n’y a-t-il pas une contradiction ? En d’autres termes, en
utilisant des normes pondérées sur I'age et le niveau d’étude, n’est-il pas contre-
productif de chercher a contréler I'effet de ces variables qui, a elles seules,
expliquent une part du risque d’avoir une de ces pathologies ? Cette question
de savoir si des scores standardisés permettent de mieux détecter la présence
d’une démence que des scores non standardisés a fait 'objet de I’étude de
O’Connell et al. (2011). Cette étude a consisté & comparer, au sein d’une
cohorte de 1 252 personnes — parmi lesquelles 213 sujets déments - ayant
complété de nombreuses épreuves neuropsychologiques (échelle de mémoire
de Wechsler, empan de chiffres, épreuve des 15 mots de Rey, test de Benton,
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Facteurs influengant les performances

¢preuves de similitudes et de compréhension de la WAIS [Wech;ler ladul-t
3 Jligence scale] et test des codes de Wechsler), les performances de classe
e jets déments versus non déments au moyen des scores bruts et def;
g s és pour I'age a ces différents tests. Les résultats ont ainsi montrle
e Corcr)lris clf)rrigés pour I'age classent les déments avec une meilleure spé-
_- q%e ;:ZS :;ais que les scores non corrigés pour l’ﬁge .class.ent les déments avec
i éilleure sensibilité. De la méme maniére, Sliwinski et al. (19972 avaient
Efcfn?;é quelques années auparavant que <.ie's'sc€)r'es cordrigzé; gogei j§§u§22
saient des sujets déments avec une sen51b1hte: n?feneure e o. s resultats
avaient conduit ces auteurs a proposer d’e dls?tmguer deux Elypes e . é;
d’une part, les « normes comparative,s » établies sur la base Z scores tc uef»
(pour I'4ge et/ou le niveau d’étude), d alut’re pz:t_rt, %esﬁ « normes .{agnoz rl;l s
établies sur la base de scores non corrigés. L’intérét d’es‘ premiéres sl erfoa
porter au psychologue des éléments statlsthue’s Pourl alder.a sﬂucle’x: z; p or
mance d’un sujet par rapport a son groupe d’e reference, tandls- lqu’ed in erre{:3 e
normes diagnostiques sera de contribuer a établir une'probabl 1tel. e ltalre; e
ou de développer une démence. Idéalement, un travail de nor;na isatio gun
test donné devrait étre assorti de ces dem‘c t}(pes de normes, ournlizar:? r?m_
neuropsychologues des informations tout a fait complémentaires sutr pde o
mance d’un sujet par rapport a la perform_ance :?ttendue, corrll)litle‘ Znu <o
caractéristiques sociodémographiques, mais ausg sur sa probabilité de (linr o
ter ou de développer une démence. Si les premidres figurent souvent ,a? -
1 articles rapportant des normes, les secondes sont a tort, trop souvent négligé

dans les publications.

4. Facteurs influengant les performances,
_- intrinséques a I’échantillon, ou importance
? de I’échantillon de normalisation

A ce stade, il est nécessaire de rappeler que pour que la’ comparaison du score
d’un individu & ceux observés dans Iéchantillon d? réfferencel soit 1nf01:;1}at1ve,
; il faut que ces normes aient été obtenues a parti.r d’un échantillon d_e ré )e::eni:;;
constitué de sujets le plus représentatifs possﬂ).le’ du (01’.1’ des) s.met(f1 a (} :

: s'adresse le test en question. La « représentativité » de l.echantlllon —
: rence, loin d’étre un purisme méthodologique, va déterminer en gr‘;m(cil? I?artlz
la qualité de la mesure et sa capacité a nous renseigner sur le degré de ev1an§

du score d’un individu. Pourtant, par commodité de recrutement, for((:ie est te
constater que les échantillons de référence & partir desquels- les normes des E;es s
sont établies sont trés souvent constitués de sujets voloptalres ‘forten".lenlt. sé (;c

tionnés, présentant un profil psycho-socio-démographique trés particulier, les
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rendant peu représentatifs de la population a laquelle le test s’adressera. La
principale conséquence sera une surestimation du niveau de performance
attendu.

Prenons I'exemple du test de RL/RI-16 items, un des tests les plus utilisés
par les neuropsychologues a I'heure actuelle pour objectiver les troubles de la
mémoire épisodique chez des personnes suspectées de présenter une maladie
neurodégénérative. Comparons les scores obtenus a ce test dans deux échan-
tillons : I'échantillon de I'étude epidémiologique des Trois cités, une étude
réalisée en population générale dans trois villes francaises et leur banlieue
(Bordeaux, Dijon, Montpellier) dans laquelle le large spectre de performances
qui existe dans la population est représenté (Amieva et al., 2007) et I'échan-
tillon de I'étude du GREMEM, de plus petite taille, constitué de personnes
agées saines volontaires (Van der Linden et al., 2004). On constate alors que
ces derniers sont systématiquement supérieurs au score correspondant 2 la
médiane de la distribution en population générale, et ce quelles que soient les
catégories d’age et de niveau d’étude considérées. Prenons I'exemple d’une
femme 4gée de 78 ans ayant arrété sa scolarité en fin d’enseignement secon-
daire. En développant I'équation de régression du GREMEM, les scores atten-
dus aux trois premiers rappels libres et au rappel libre différé seront respecti-
vement : 7,9; 9,3; 10,5 et 10,7. En population générale, ces scores se situent
entre la médiane et le 75¢ percentile de la distribution. Cet exemple illustre
combien il estimportant de s’interroger sur les caractéristiques de I'échantillon
de référence a partir duquel les normes qui feront office de point de comparai-
son ont été calculées, et ce afin d’éviter de considérer pathologique un score du
fait de scores supposés « normatifs » qui, en réalité, sont probablement
surestimés. '

Restons sur I'exemple du RL/RI-16 et intéressons-nous aux capacités de
prédiction de la maladie d’Alzheimer de ce test puisque, en pratique, il est
souvent utilisé a cette fin. L’étude Pré-Al (pré-Alzheimer) avait pour objectif
d’identifier les outils neuropsychologiques les plus prédicteurs d’une conver-
sion vers la maladie d’Alzheimer chez des sujets présentant un mild cognitive
impairment (MCI) de type amnésique (Sarazin et al., 2007). L’échantillon
d’étude était constitué de 251 personnes recrutées en consultation mémoire,
répondant aux critéres de MCI amnésique et suivies pendant trois ans. Cette
¢tude a montré que, parmi les nombreux outils utilisés, le RL/RI-16 était celui
qui permettait de prédire I'évolution vers une maladie d’Alzheimer avec le plus
de précision. En fixant le score seuil du rappel total a 40/48, il permettait de
prédire la maladie d’Alzheimer avec une sensibilité de pres de 80 %, une spé-
cificité frolant 90 %, une valeur prédictive positive (probabilité d’avoir la mala-
die quand le test est positif) de 90 % et une valeur prédictive négative (proba-
bilité de ne pas avoir la maladie quand le test est negatif) de 95 %. L’aptitude
de ce test a prédire la maladie d’Alzheimer, 4 partir de ce méme score seuil, a
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Conclusion

;Aété testée dans I'étude épidémiologique des' Trois cités, qui, comme vu p-lus
" haut, est une étude réalisée en population generale.. A chaqu’e suivi, ayant lieu
...au domicile, a intervalles de deux a trois ans, les sujets sont évalués au moyen
- de différents tests et échelles cliniques par un pS)fcho.logl{e: En cas de suspicion
de troubles cognitifs par le psychologue, un medec1‘n gelflatre ou neurologue
effectue une visite au domicile, formule une hypothése )(}mgno?*thue, laquel_le
* est validée par un panel d’experts indépendants. Dans | C'Cl?antl.HOI‘l bord’elals,
Je RL/RI-16 a été administré aux participants a tous les Suivis. Ams;lf une étude
a consisté a évaluer la capacité de prédiction de la malad’le d AIz,h’elmer pE}r le
RL/RI-16 & partir du méme score seuil que celui utilisé dans 1 etufle Pré-Al
(Auriacombe et al., 2010). L’échantillon était composé de’ 1 464 sujets ayan:[
complété le test et revus a deux ans, puis a cing ans. Les résultats ont I'H'OI-lt.r('f
que ce test, appliqué a un sujet 4gé « tout venant », garde une bonr-le senmb.lhte
(environ 80 % des sujets qui ont développé une maladie d Alzhelm’er ava-lent
des scores inférieurs aux scores seuils), garde une bonne spécificité (.envn"on
80 % des sujets qui n’ont pas développé la maladie d’Alzheimer avalenE c%es
scores supérieurs aux scores seuils), garde également une bonne Val?l?r preédic-
tive négative (environ 90 % des sujets qui avaient des scores supérieurs aux
scores seuils n’ont pas développé de maladie d’Alzheimer dans les tr(?lfs ou cing
ans qui suivent), mais présente une trés faible valeur prédictive p051t.1ve’ : Plus
de 90 % des sujets qui avaient des scores inférieurs aux scores seuil étaient
toujours « normaux » trois ou cinq ans plus tard. En d’autres ter{nes, dans une
population clinique « sélectionnée » ayant un haut risque de developper, une
maladie d’Alzheimer, le RL/RI-16 a une bonne sensibilité, une bonne spécifi-
cité et de bonnes valeurs prédictives positive et négative. Pour autant, si demain
un vaccin efficace contre la maladie d’Alzheimer voyait le jour, et qu'une poli-
tique de dépistage actif en population générale des personnes susceptibles d_e
développer la maladie dans les cinq ans était mise en ceuvre, le RL/RI-16 serait

un pietre test de dépistage.

5. Conclusion

] L'utilisation de normes doit permettre au clinicien de mieux apprécier la qua-
| lité de la performance du patient. Méme si les professionnels de la neuropsy-
chologie, qu’ils soient médecins, psychologues ou orthophonistes, ne sont pas
des méthodologistes a proprement parler, ignorer les rudiments metl‘lodolo-
giques sous-tendant la métrique d’un test peut les conduire a un mauvais usage
de ces normes, et finalement a un risque d’erreur d’interprétation élevé.

Pour commencer, et comme évoqué dans ce chapitre, il est tout d’abord
important de choisir I'indicateur (moyenne, z-score, centile, score seuil, e'tc.)
le plus adapté compte tenu de la distribution du score dans la population
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« mere »; mais aussi les objectifs visés, comparatifs ou diagnostiques. A cet
égard, nous avons vu que deux types de normes peuvent apporter des infor-
mations complémentaires. Les normes dites « comparatives » permettent de
situer la performance du sujet par rapport a son groupe de référence, c’est-i-
dire un groupe d’individus ayant les mémes caractéristiques sociodémogra-
phiques. Les normes dites « diagnostiques », dans le cadre d’une suspicion de
démence notamment, ne sont pas corrigées pour I'age ou le niveau d’étude de
I'individu et contribuent quant a elles a établir une probabilité de présenter ou
développer une démence.

Le clinicien doit également garder 4 l'esprit le fait que les performances
mesurées a un test sont dépendantes de nombreuses variables qui « échap-
pent» aux normes. Les performances mesurées, et par conséquent le calcul de
normes, dépendent également des caractéristiques de I'échantillon 4 partir
duquel elles sont établies. De méme, les propriétés de détection d’une maladie
par un test sont éminemment dépendantes des caractéristiques de 'échantillon
d’étude, et notamment de la prévalence de la maladie dans cet échantillon.
Aussi, les qualités d’un test établies dans une population donnée ne sont pas
transposables systématiquement a toutes les populations.

Pour finir, rappelons aux neuropsychologues cliniciens que le score & un
test doit toujours étre vu comme venant en renfort d’une impression clinique
ayant besoin d’étre objectivée et quantifiée, ou au contraire venant nuancer
cette impression, mais en aucun cas il ne se suffit 2 lui-méme. L’anamneése, la
plainte ainsi que le comportement du patient pendant I'examen neuropsycho-
logique sont tout aussi importants que les données chiffrées. Pour que ces
données chiffrées soient informatives, elles doivent étre analysées a la lumiére
de normes susceptibles d’éclairer la qualité de la performance du patient, et
non d'ajouter un peu plus de confusion a des évaluations parfois bien difficiles
a déméler.
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