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Uberlappende Verteilungen

alles hat eine Verteilung (Augenfarbe,
krank GroRe, Cholesterinspiegel,...)
betrachten wir eine kontinuierliche Variable
mit einer anderen Verteilung in der
Krankenpopulation als in der gesunden

nehmen wir an, daB der messbare
Parameter bei der kranken Population
typischerweise groRer ist als bei der
gesunden

(wenn kleiner, kénnen wir den Kehrwert des
urspriinglichen Parameters verwenden)

Zzusammen

die Abbildung zeigt zwei solcher
Dichtefunktionen; die Flache unter der Kurve
entspricht der Anzahl der Individuen

im vorliegenden Beispiel ist die Anzahl der

?152;345(%%)(

Gesunden und Kranken gleich (die
Standardabweichung des Parametersist 5

AN, krank
Ax

Darstellungsmaoglichkeiten

aufgrund der groRen Bedeutung
der Bereiche unter der Kurve
bevorzugen wir ein Bild, das die
Bereiche einfarbt, anstelle einer
Strichzeichnung

wegen der Uberlappungen ist
eine korrekte Farbgebung in der
traditionellen Darstellung
schwierig (oder unmaoglich)

vorgeschlagene neue Version:

X anstatt der negativen Achse eine
weitere positive Achse fir die
Kranken

egeszs.

avg: 2,5

auch gleich)

.w Das Mass der Uberlappung

X
L,__, L totale nutzlose Methode
9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10X Uberlappung
IANkrank
| Ax
A — teilweise (mdglicherweise)
0 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Uberlappung verwendbare

Methode

A keine perfekte
6 1 2 3 4 5 6 7 8 9§ 10 Uberlappung Methode




Haufigkeit einer
Krankheit in einer
Population

= Krankheitshaufigkeit
= Vortestwahrscheinlichkeit

= a-priori-Wahrscheinlichkeit

Pravalenz

ANgesun

Ax

AN, krank

Ax

alle Kranken

d

alle Kranken

_de—sp

* alle Untersuchten

vgl.: Inzidenz = Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr/Monat/...
und pro 100 000/1000/... Einwohner

- alle Kranken + alleGesunden ~ se— sp

AN
Ax

Auswirkung der Pravalenz auf die gemeinsame Verteilung

links-
schiefe

AN, krank
Ax

w=25%

w =50%

w =75% p

Ein negatives Testergebnis unterhalb der Schwelle und ein

positives Testergebnis dariiber

durch die Wahl eines
Schwellenwertes unter den
moglichen Messparameter-
werten entscheiden wir,
welche positiven Werte und
welche negativ laut
Testmethode

die Anforderung, dass krank und die positiv bzw. die gesund und die negativ passen so

gut wie moglich zusammen

AN,

gesund

Ax

ANkra\nk q
Ax

1

| Schwellenwert, Diskriminationsniveau,

Grenzwert, cut off value

die Klassifizierung ist jedoch fast nie perfekt:

solche Kranken, die positiv getestet wurden: richtig positiv, RP v/
solche Kranken, die negativ getestet wurden : falsch negativ, FN &~

solche Gesunden, die negativ getestet wurden : richtig negativ, RN v/

solche Gesunden, die positiv getestet wurden : falsch positiv, FP 6"

ANgesund
Ax

gesund

Wahrheitsmatrix

Grenzwert

richtig
negativ

negativ

krank

ANkrank
Ax

FN

falsch
negativ

positiv

falsch
positiv

wahrer Zsutand:
gesund oder

RP

krank

richtig
positiv

nach dem Test:
negativ oder positiv




Die "Giite" eines diagnostischen Tests

diagnostische Tests unterteilen die Untersuchten in (Test)positive und (Test)negative
Gruppen basierend auf einem (oder mehreren) gemessenen Parametern

die ,Glte” der Teilung kann nicht durch eine einzige Zahl charakterisiert werden

(a) inwieweit es diejenigen fangen, die gefangen werden miissen?
z.B. die Wahrscheinlichkeit, flir eine Person, die mit einem COVID infiziert ist, zu
behaupten, positiv zu sein

(b) inwieweit es diejenigen lasst, die in Ruhe gelassen werden sollten?
z.B. die Wahrscheinlichkeit, fir eine Person, die nicht mit einem COVID infiziert ist, zu
behaupten, negativ zu sein

(c) wie zuverlassig das positive Testergebnis ist?
bei positivem Testergebnis, wie sicher ist der Untersuchte krank
z.B. bei positivem COVID-Test, wie sicher ist, dass der Untersuchte mit COVID infiziert ist

(d) wie zuverlassig das negative Testergebnis ist?
bei negativem Testergebnis, wie sicher ist der Untersuchte gesund
z.B. bei negativem COVID-Test, wie sicher ist, dass der Untersuchte nicht mit COVID

Die Zuverlassigkeit der Tests kann durch folgende
Kennwerten (Validatsparameter) beschrieben werden:

Sensitivitat

Spezifitat .
nur 3 unabhangige!
Relevanz

Segreganz

Jeder Test sollte an einem internationalen
Standard geeicht werden, und es sollte eine
Referenzmethode (Goldstandard) zur
Erfassung des tatsachlichen Zustandes des
Patienten verfligbar sein

(manchmal nur das Ergebnis einer Autopsie)

infiziert ist 10
Diagnostische Sensitivitat Diagnostische Spezifitat
o . RN FP . .
= Empfindlichkeit RN FP Wahrscheinlichkeit, = richtig-negativ Wahrschelnllchkelt,
S . einen Kranken als Rate einen Gesunden als
= richtig-positiv . e negativ zu erkennen
Rate positiv zu erkennen = specificity
= sensitivity negativ bei Gesunden
FN RP| positiv bei Kranken FN RP

:= richtig positiv _ RP _ p(positiv|krank)
AV krank FN+RP| ~—stomen o222

Grenzwert \l/ Sensitivitat ’]‘

Tests mit hoher Sensitivitat sind bei der Friihdiagnostik (screening)
von Krankheiten erwiinscht, und wenn es darauf ankommt, dass
moglichst wenig Kranke unentdeckt bleiben.
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A
A

richtig negativ RN .
sp|= = = p(negativ|gesund)
gesund RN+ FP

Grenzwert T Spez. 1

Tests mit hoher Spezifitat sind als Bestatigungstests erwiinscht und
in allen Situationen, in denen eine falsch-positive Diagnose fatale
Folgen hatte.

12




Falschnegativrate

Wahrscheinlichkeit,

= Fehler 2. Art einen Kranken als
= false-negative negativ zu erkennen
rate/fraction ) )
negativ bei Kranken
3
— =l-se= kak = FNFNRP = p(negativ|krank)
N/ an ol €
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Falschpositivrate
=Ausfallquote, BN A Wahrscheinlichkeit,
Ausfallrate einen Gesunden als
. K

= Fehler 1. Art positiv zu erkennen
= false-positive - positiv bei Gesunden
rate/fraction L35

L FP FP

T e R Ppositivigesund)

14

Horizontale Raten hdangen von der Pravalenz nicht ab

Q/.v so=_RP

" RP+FN

Sensitivitat
(se)

Falschnegativrate |*" v

(1-se) FN
1-se=
FN+RP
Spezifitat " RN
(sp) P RN+FP
Falschpositivrate FP
(1-sp) ISP = RN FP

Post-Test (a-posteriori) Wahrscheinlichkeiten

Diagnostische Relevanz

RN FP | Wahrscheinlichkeit
eines Test-Positiven,
krank zu sein

= positiv pradiktiver Wert
= positiver Vorhersagewert

= positive predictive value, )
PPV krank zwischen den

FN RP| Positiven

_[ppv]= RP _ RP se-w

& positiv_RP+FP:se-W+(1-sp)-(1-W):
= p(krankaositiV)
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Diagnostische Segreganz

= negativ pradiktiver Wert
= negativer Vorhersagewert

= negative predictive value,
NPV

= NPV = RN

RN FP

FN RP

Wahrscheinlichkeit
eines Test-Negativen,
gesund zu sein

gesund zwischen den
Negativen

RN

sp-(1—-w)

PN

negative B RN +FN - sp-(1-w)+(1-se)-w -

= p( gesund|negativ)
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=1-PPV

= false alarm rate

Falschalarm(rate)

Wahrscheinlichkeit
eines Test-Positiven,
gesund zu sein

gesund zwischen den
Positiven

1-PPV

A
v

_FP

FP

B positiv |

= p( gesund|positiv)

FP+RP
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Falsche Beruhigung(srate)

RN FP
=1-NPV
= false reassurance rate
FN RP
_1_NPV = FN FN

negativ - FN+RN

Wahrscheinlichkeit
eines Test-Negativen,
krank zu sein

krank zwischen den
Negativen

= p(krank|ne gativ)
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Vertikale Raten hangen von der Pravalenz ab

Relevanz
(PPV)

Falschalarmrate
(1-PPV)

Segreganz
(NPV)

falsche Beruhigung
(1-NPV)

RP

FP
U / b PPV =
kP - FP+RP
, FpP
A 1.ppy=_"P
FP+RP
RP

A VR
RN+FN
RN

FNV 1_vazi
RN+FN
FN

20




Diagnostische Effektivitat

Effekt der Pravalenz

NPV =94,7%

. BN
P Beispiel A: w =50% Test
= richtige negativ | positiv
Klassifikationsrate sp = 90% Gold-
gesund a0 10
= accuracy standard se = 95%
krank 5 95
RP (de =92,5%) PPV = 90,5%
NPV = 99,4%
b RP + RN RP + RN Beispiel B: w = 10% Test
—~ —|de|= =se-w+sp-(l-w)
i% alle Untersuch ten |RN + FP + FN + RP negativ positiv
sp =90% Gold- gesund 810 a0
standard | krank 5 95| se =95%
oft: Grenzwert ist so gewahlt, dass Effektivitdt maximal ist .
N (de =90,5%) PPV =51,4%
Ubersichtstabelle
Bei einer sehr kleineren Pravalenz Sensitivitat se RP (P K) Testpositiven zw. Richtigpositivrate, :,'E
konnen die hochsensitive und re+en | PP den Kranken Empfindlichkeit =
i i+i ifi Spezifitat Testnegativen zw. Richtignegativ-rate N
glelchzel.tlg hochspezifische Tests o RN p(N|G) et ,1C.3
sehr geringe Relevanz haben. RN+FP &
a.
FN Testnegativen zw. o
1-
Falschnegativrate 5 RP +FN p(N|K) den Kranken _g
>
Testpositiven zw. <
1-s g
) Falschpositivrate P|_FP p(P |G) den Gesunden g
Pravalenz =0.1 % RN+FP 2
e s Relevanz; positiver RP Kranken zw. den positiver
t e Sensitivitat = 98 % pradiktiver Wert PPV RP+FP p(K|P) Testpositiven Vorhersagewert
Spezifitét =98 % Segr(.ega.nz; negativer NPV RN p(G|N) Gesunden' zw.den negativer :%
pradiktiver Wert RN+FN Testnegativen Vorhersagewert @
Hy
l Falschal FP Gesunden zw. den %
alschalarmrate 1-PPV RPLFP p(G|P) Testpositiven Fehlalarmrate qE;
Relevanz =4 % E
falsche FN Kranken zw. den e
1-NPV
T T T 1 Beruhigungsrate RN+FN p(K|N) Tesnegativen &
A
1
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bedingte Wahrscheinlichkeit (Bayes)




inwieweit es diejenigen fangen,
die gefangen werden miissen?

Maximierung der diagnostischen Sensitivitat

norm. Grenzwert &N
= Spezifitit 7v - Fp
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inwieweit es diejenigen lasst, die
in Ruhe gelassen werden sollten?

Maximierung der diagnostischen Spezifitat

norrm. renzwert KN
20 — Spezifitdt v - 7F
o " f 08 06 04 02 0
L 1 1 7 1) 1 I
0.8 RP f
= RN =P RE.Fn 0B ?, /
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genauso wichtig ist es:
diejenigen fangen, die gefangen werden miissen und
diejenigen lassen, die in Ruhe gelassen werden sollten

Maximierung der
diagnostischen Effektivitat

108

Spezifitat

RN
RN + FP

06

04

02

0

i

T

alles hat eine Verteilung
die Verteilung von Kranken und Gesunden iiberlappen sich
ob es moglich ist zu entscheiden, was wichtiger ist:

Botschaft zum
Mitnehmen

die Krankheit bei so vielen Patienten wie moglich zu erkennen, damit sie behandelt werden kénnen

(Maximierung der Sensitivitdt) oder

bei moglichst wenigen Gesunden einen falsch-positiven Wert anzunehmen (Minimalisierung der
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Effektivitat
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2 1

0,8 1 RP

= =RN ®mFP kp+FN 08

Bos
1 Relevanz 3

: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0,88 '-—;

i =04
FN  RP Segreganz @

s ] 096 o2
Prav. v
0,20 -

< 1 L 1

— Segreganz
eff. 0.8 1 Sensitivitat 08 T Efiektvtat

0,94 06 1+ —— Effeldivitat 06 + = Relovanz

Spezifitat 1 — Pravalenz
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084 g5 | 02
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Falschpositivrate oder Maxmimierung der Spezifitadt), damit sie keine unnétige Therapie erhalten

wenn sie nicht entschieden werden kénnen, sind sie gleichermalen wichtig: Maximierung der Effektivitdt

RN: richtig negativ Segreganz

>
& |>
© [= 5 | ] N p I
AN ' o @ R RP + RN 2 R.l }l(.l\-
Ax‘ 2 8. | gesamil RN +FP + FN + RP

Spezifitat (=

FP: falsch positiv

gesund gesund
krank krank x
RP I
o ) Sensitivitat
AN
=

negativ
positiv

!

Relevanz

FN: falsch negativ

RP: richtig positiv

diagnostische Effektivitat:

im Falle mehrerer
moglicher Methoden:
ROC
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