gesund krank
Segreganz ) An _.
I 2z | Bewertung Uberlappende Ac
A“g[ Sz diagnostischer Populationen
ac b Tests
Annahme: c
Spezifitat - eine messbare Grosse e
i Ac
gesund gesund (z.B }Sonzentrathn)
= o vergrossert sich in der
ran rank ¢ kranken Population
C
RP die Veranderung ist
T Al
An, ) Sensitivitat wichtig, nicht die S
Ac 2> Vergrosserung
© |=
3|8 @ neue gesund
cl|o Darstellung .
krank
Relevanz
KAD 2011.11.24 An,
Ac
Testnegaly B Test positiv Ac Das Mass der Uberlappung
(&)
s gesund totale
N : — [ —— nutzlose Methode
aufigkei A_c'l \\._‘ :
m@ 5 ’%/ !}3{;‘
An,
nicht varhanden 0 =+ — gesun teilweisc
/ P t £
i an /7 Uberlappung reelle Msthoden
ml
Ac
An,
/ Ac
vorhanden 1 2 . - d
,' - Parameter i pertc}(t"‘? perfekte Methode
Krankheit : ves Teets WC Separation
Test negativ 5 Test positiv
Z Any
g A
3 3 ‘




Wahrheitsmatrix

Basismatrix fiir 5 mégliche
diagnostische Tests E Ergebnisskonstellationen
ol =
X o
o —
o O 4%;6_
o negativ ! positiv % 7
A $ 7)
@ a‘i\!‘lu d}{"
| RN FP |_ %
=
E wahrer Zustand:
o " gesund oder
krank
N
g
- 2
& EN RP| &
74 +
gy - ;
quf nach dem Test: _ﬁ§%
@, negativ o. positiv Q.\c’
cﬁ?%

RN FP
Pravalenz
de-s
w=287SP
se—sp
FN RP

Pravalenz: Haufigkeit einer Krankheit in einer Population,
Krankheitshaufigkeit, Wahrscheinlichkeit vor dem Test
(Vortestwahrscheinlichkeit, a-priori-Wahrscheinlichkeit)

RN W= RP +FN
RP+RN+FN+FP

FP
FN
alle Kranken

RP FN

RP " alle Untersuchten

9 1 2 3 4 5 6 7 B8 9 W09 1 2 3 4 S5 6 7 B 9 WO 1 2 3 4 5 & 7T B 9 10

¢ 1 2 3 4 5.6 7 8 9 00 1 2 3 4% & 7 8 9 WY 1 2 3 4G B 7 5 8 W

w =25% w =50% w=75%

Die Zuverlassigkeit diagnostischer Tests wird mit den
Kennwerten (Validatsparameter) beschrieben.

Sensitivitat
Spezifitat
Relevanz
Segreganz

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




RN FP
Diagnostische

Sensitivitat
(se)

FN RP

Empfindlichkeit. Wahrscheinlichkeit, einen Kranken als
positiv zu erkennen

U richtig positiv RP
se = =
FN [ ; krank RP +FN

RP RP

Tests mit hoher Sensitivitat sind bei der Friihdiagnostik (screening) von
Krankheiten erwiinscht, und wenn es darauf ankommt, dass maoglichst

1 2

| ®RN mFP ‘ WRN WFP .
f 4

FN  RP

se = 50%

3 4 % B8 7

Grenzwert | Sens. 1

RP || se =70%

8 9 10 R 5.8 & e

wenig Kranke unentdeckt bleiben. . se = 90% se = 100% o
. . RN FP = eno Grenzwert T Spez. 1 =700
Diagnostische sp =50% ; sp ={70%
Spezifitat s i
S
( p) 1 2 3 4 5 B 7 a 1
FN RP FN RP
Wahrscheinlichkeit, einen Gesunden als negativ zu erkennen sp = RN
RN+FP _ 0
sp =/90% | sp =|100%
m RN sp = richtignegativ. RN ] ]
Ap gesund RN+FP | WRN WFP | mRN mFP
1 2 3 4 9 B T a 1 J 1 2 3 4 'SNGEERT 8 10
FN - RP ] wen re
Tests mit hoher Spezifitat sind als Bestatigungstests erwiinscht und in
allen Situationen, in denen eine falsch-positive Diagnose fatale Folgen

hatte.
11




Sensitivitat u. Spezifitat: gegenlaufige Eigenschaften von Testen

N(3,1)

RN

FN RP

N(7,1)

S
1 23 4 586 7 8 910

N(4,1)

FN = RP

N(6,1)

9 1 2 3 496 6 7 8 9 10

| N(4.5,1)

RN IFP. ERN WFP .
— — —t s ]

[}

1 2 3 486 6 7 8 9 10
FM RP

N(5.5,1)

1

08 |
06

0.4 1
0.2 :

0 et —

0.8
0.6

01 2 3 456 7 8 910 01 2 3 4 5 6 7 8 910

0.4

02+

T ot

012 3 45672891

gréssere Uberlappung der Verteilungen ———

Diagnostische
Falschpositivrate
FP

(vgl. Fehler 1. Art)

Diagnostische
Falschnegativrate

FN

1-se=
FN+RP

i\ N/

RP

(vgl. Fehler 2. Art)

13 14
horizontale Raten hangen von der Pravalenz nicht ab Vorhersagewerten (pradiktive Werte, vertikale Raten)
RN Fp Wahrscheinlichkeiten nach dem Test, Nachtestwahrscheinlichkeiten,
Sensitivitat a-posteriori-Wahrscheinlichkeiten
(se) VT s R
= =P RP RP +FN . .
Diagnostische Relevanz = =
Falschnegativrate £
(1 -se) EN positiv pradiktiver Wert,
1-se = positiver Vorhersagewert,
FN+RP positive predictive value
se-w FN RP
Spezifitat RN PPV =
sp = se-w+(1-sp)-(1-w)
(sp) RN+FP
Wahrscheinlichkeit eines Test-Positiven, krank zu sein
Falsch1p03|t|vrate fosp—_FP U FP ppy _ fichtigpositiv _ RP
(1-sp) RN +FP = e positiv RP +FP
15 16




Diagnostische Segreganz

negativ pradiktiver Wert,
negativer Vorhersagewert,
negative predictive value

NPy = SP-(12W)
sp-(1-w)+(1-se)-w

RN 2

FN RP

Wahrscheinlichkeit eines Test-Negativen, gesund zu sein

RN RN

Q PVN
FN

_richtignegativ. RN

negativn. RN+

FN

17

Falschalarm(rate) RN KE
FP &
1-PPV =P
FP+RP
RP
FN RP
falsche
Beruhigung(srate)
FN o
1-NPV =
FN+RN

vertikale Raten hangen von der Pravalenz ab

Relevanz
(PPV)
Falschalarmrate |r~ FP
(1-PPV)
FN RrP
Segreganz oy 2
(NPV)
FN RP
falsche Beruhigung |
(1-NPV)

R

T/, -
PPV =
RP - FP+RP

L/U PPV =

FP
FP+RP

RN

RN RN
A NPV =
RN+FN
FN

RN

wVqu 1-NPV =
FN

FN
RN+FN

19

o RN FP
Diagnostische Effektivitat
richtige Klassifikationsrate
de=se-w+sp-(1-w) FN RP

_ richtig positiv + richtig negativ
gesund + krank

RN _ de

~ RP + RN
" RN +FP +FN +RP

RP

de

oft: Grenzwert ist so gewahlt, dass Effektivitdt maximal ist

20




Effekt der Pravalenz

PVN = 90% Bei einer sehr kleineren
Beispiel A: w = 50% Test Pravalen; I.<onnen d|e. "
hochsensitive und gleichzeitig
negativ | positiv hochspezifische Tests sehr
sp =90% | Gold- gesund 90 10 geringe Relevanz haben.
standard [yrank 10 90| se = 90%
- o = 0, .
(de =90%) PVP =90% Pravalenz = 0.1 %
PVN = 99% e i
Sensitivitat = 98 %
Beispiel B: w = 10% Test i
Spezifitat = 98 %
negativ | positiv l
sp=90% |Gold- gesund 810 90
Relevanz =4 9
standard | rank 10 90| se =90% &
(de =90%) PVP = 50%
21 22
Ubersichtstabelle +— bedingte wahrscheinlichkeit (Bayes)
Sensitivitat se RP Testpositiven zw. | Richtigpositivrate,
Ll wen mre 5% RP +FN IO(P\K) den Kranken Empfindlichkeit
: 3 4« 58 3 8 53 10 ® 1 2 3 4 W EF 8 5 W g 1 2 3 4% &£ T E 9 W Spezifitat sp RN Testnegativen zw. | Richtignegativ-
N edes R oo p(N\G) den Gesunden rate
S - RN+FP
© 1-se FN Testnegativen zw.
> g
’&5 Falschnegativrate RP +FN p(N‘K) den Kranken
_ e i 1-sp Testpositiven zw.
L L i A 50% Falschpositivrate RNFPFP p(P ‘G) den Gesunden
- : +
0I2!455?!9m_33455759“‘ 1 2 3 WEEE & 7 8 9 10
. | wen cre N RP Relevanz; PVP RP (K‘P) Kranken zw. den | positiver
g&gﬁ?\:er Wert reirp | P Testpositiven Vorhersagewert
Segre_ganz; PVN RN (G‘N) Gesunden zw.den negativer
=RN mFP T s 0 nreagdaltll\tllsll;er Wert RN+FN P Testnegativen Vorhersagewert
L. . _A_.. ...... ) A 754’ Falschalarmrate | 1-PVP FP Gesunden zw.
¢ FIN :JRP3 R 7 A rlu ;PJ ‘S " ¢ 1 2 3B 8 T & 9 W0 RP +FP p(G‘P) den Testpositiven Fehlalarmrate
falsche 1-PVN Kranken zw. den
Beruhigungsrate RNFNFN p(K‘N) Tesnegativen
gréssere Uberlappung der Verteilungen 2 * ”




Wiederholung
Bedingte Wahrscheinlichkeit, p(A|B)

Die Wahrscheinlichkeit dass A zutrifft unter der
Voraussetzung dass B eingetreten ist.

AlB) = p(A und B)
p(A[B) B

1

Erganzungsmaterial
RP
i, p(positiv und krank) n RP e
ositiv | krank) = = = Sensitivitat
PP | ) p(krank) RP+FN RP+FN

n
Die totale Wahrscheinlichkeit:
Es seien By, B,, ..., B, Ereignisse eines

vollstdndigen Ereignissystems, dann gilt fur
ein beliebiges Zufallereignis A:

P(A)=2>_P(AB,)p(B,)

n
i=1

Beispiel B,: krank
ey _ ) i _ B,: gesund
p(positiv) = p(A) = p(AB,)- P(B,) + P(AB,)- P(B,) = A positiv

= p(positivlkrank)- p(krank)+ p(positiv|gesund)- p(gesund) =
=se-w+(1-sp)-(1-w)=

1 __RP_ RP+FN  FP_ RN+FP  _
o(>4|Gerade)= p(>4undGerade) g _1 RP+FN RP+FN+RN+FP RN+FP RP+FN+RN+FP
p(Gerade) 1 3 __ RP+FP
2 RP+FN+RN+FP
25 26
Erganzungsmaterial
Satz von Bayes: By: krankd Charakterisierungsmaoglichkeiten
' B,: gesun . .
Wir suchen die Wahrscheinlichkeit B, A:  positiv des Eintretens von Ereignissen

unter der Voraussetzung A gilt

AB,)pP(B, AB,)p(B,
B(BL|A) = L B )P(By) _ P(AB,)P(B,)

SpABp@E) PN

i=1

Beispiel
AB,)- p(B
o(BA) = P(AB,) P(B,) _epy
P(AB,)-p(B,)+ P(AB,)- p(B,)
itivlkrank)- p(krank
p(krank|positiv) = — p(positivirank) P(_ rank) =
p(posmv\krank)~ p(krank)+ p(posmv\gesund )-p(gesund)
_ se-w —PPV
se-w +(1-sp)-(1-w)
1-AB,) - p(B (1=
p(Bzh—A): p( ‘ 2) P(B,) _ sp-(1-w) _ NPV
p(1-AB,)-p(B,)+ p(1- AB,)-p(B,) |(1-se)-w+sp-(1-w)

27

unmdgliches Ereignis 0 0

Ereignis A und Gegenereignis von A | 0.5
haben die gleichen Chancen

sicheres Ereignis 1 el

Ereignis A und Gegenereignis von A haben die gleiche Chance

-o0 0 1 1 +00
—] Wahrscheinlichkeit
odds = % l \ p= _odds
p 0 1 +oo 1+ odds
oo ,
|

I | Odds (Chance) ,




Likelihood ratio

Faktor, der angibt in welchem Ausmass eine Untersuchung

die Vortestchance verandert.

likelihood ratio eines positiven Testresultates:

Vergleichung verschiedener diagnostischer Methode.

ROC Kurven

ROC: receiver-operator (operating) characteristic

ca. 1950: erste ROC Analyse (receiver: Radar Empfanger)

RP RP ca. 1970: die erste medizinische Anwendungen
IR |- FP __FP__ RP 1 | se
Pos| krank RP+FN RP+FN FP 1-sp 1 Spezifitat 0
gesund RN+FP RN+FP L
likelihood ratio eines negativen Testresultates: T g
= =
FN FN e 5
IR _|._RN _ RN _ FN 1 _|[1-se n 2
ng|” krank RP+FN RP+FN RN sp 0
esund RN+FP RN+FP 0
9 0 1-Spezifitat 1
29 30
norm. L norm. ~ arenzwer
6.0 Sfe:lfftlall 4‘0. S-F:e:lﬂ-u!.t . 'JE
08 08
== |=RuwFP —=— | =rumFP
g Relevanz Relevanz
—-;‘;— 1 2 3 4GB 7 8 8 10 : 0.5 — 1 2 3 4 5 B iy B a 0.90
FN RP o Segreganz FN  RP Segreganz
—— 0.50 —— 0.89
Prév. Prav.
0.50 0.50
== nutzlose Methode — noch bessere Methode
norm. Garenzwert
:o_s: ] 05
== |=RNmFP == |urNm
| Relevanz Relevanz
2 f 073 — 1 2 3 4% 6N 8 O e
aw il Segreganz FN RP Segreganz
] 0.73 : 0.97
'ng?' Prév.
0.50 _0.50
= bessere Methode == -~ sehrgute Methode ¥




ROC Analyse

A | B {3l el v O | ) S e A - ] (S 4 |

Releva

c04
FN  RP Segreganz

Beispiel: Tumormarker im Bauchwasser (Ascites)

Die Erhéhung von CEA (und/oder Cholesterin) Konzentration im
Bauchwasser kann mit Karzinose in Zusammenhang bringen.

Specificity (%) Specificity (%)
50 50

100 100

Q N o
=] + S 4

0.89 =07 § :;
—--05 I g
CEA @
(Carcinoembryo- .
¥ ol nales Antigen) Cholesterin
08 o o
06 A
17 5 i Welche Methode ist besser? Wie kann man den optimalen Grenzwert
D2 —tine auswahlen?
a 10 0 0 1 2 3 _; 5 B 7 8 8§ 10 Gulyas M, Kaposi AD, Elek G, Szollar LG, Hjerpe A, Value of carcinoembryonic antigen (CEA) and
cholesterol assays of ascitic fluid in cases of inconclusive cytology, J Clinical Pathology 2001 (54) 831-835
33 34
de=se-w+sp-(1-w w=05 ~ ~
p( ) 1 se 1-w (1-sp)+ 1de+—w 1
de w de =1 w w
——=——5e+(sp-1)+1 .
1-w  1-w S Steigung Achsenabschnitt
de w =
(1-sp)+ 1- 1= 1- se % wenn w < 0.5: Die Steigung der wenn w > 0.5: Die Steigung der
(0] de=0.5 Geraden mit gleicher diagnostischen Geraden mit gleicher diagnostischen
se :@1 —sp) . Effektivitat ist grésser als 1. Effektivitat ist kleiner als 1.
Al
0 i _ - - ) _ - .
Steigung Achsenabschnitt 1-Spezifitat z.B. w = 0.1, die Steigung: 9 z.B. w = 0.6, Steigung: 0.66
] w=0.1/ ] w=06
wenn w=0.5: [se=1-(1-sp)+2-de-1 de =1 de =1 |-
= =
Die Punkte, die gleiche diagnostische Effektivitat haben, sind auf den @ ‘@
L ; o) o) de=0.5
Geraden mit einer Steigung von 1. A de=05 |
Wenn de = 0.5 ist, dann betragt der Achsenabschnitt 0. 0 7 0 —
0 1-Spezifitat 1 0 1-Spezifitat 1
35
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Isoeffektive Kurven auf ROC

prevalence: 0.1

specificity 0.5

prevalence: 0.2

specificity 0.5

prevalence: 0.3

specificity 0.5 0

sensitivity

o
o

sensitivity

b
2

z z
H z
] 3
2 2
H 8
effeptivity 05 05
——1
—8-09
——038
——0.7
—%—06
—e—05
0 0
prevalence: 0.4 prevalence: 0.5 prevalence: 0.6
specificity 0.5 specificity 0.5 1 specificity 0.5 0
1
z z
> 2
B B
2 2
H ]
8 H
05 05
0 0
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sensitivity

sensitivity

Ascites (+ Cholesterin, — CEA)

prevalence: 0.1 prevalence: 0.2 prevalence: 0.3

specificity 0.5 0

1 specificity 0.5 0 1 specificity 05 0 1

sensitivity

éffectivity,

éffectivity]

effectivity,

—o—1 —o—1 ——1
””””””” —8-09 —8-09 H YT/ —Boe
—&—0.8 —4—08 - T /S-S f —2—0.8
—>=o7 | ¥/ i [ 4 =07 X _/ /. =07
—*—06 —*—06 —*—06
”””””””” —6—05 ——05 E/ "/ /T —e—os
ot — o0& — 0% 7
prevalence: 0.4 prevalence: 0.5 prevalence: 0.6
1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0 1 specificity 0.5 0

sensitivity

7 éffectivity]

sffectivity &ffectivity]

05 T ot > ——1
809 k & —8-09 X —8-09

——o08 -| = BN ——08 - LT —4—038

7777777777777 =07 S %07 o =07
—*—06 —*—056 —*—06
”””””””” —©—05 —©—05 T —e—o0s
o % — 0¥ 0 —

GGT

= 10
= 1
2 08 // f
3 _i /
o6 LLCOTL )
0.4 /
T GGT
0.2 _/’
0
10 08 06 04 02 0

Spezifitat

ROC fir CDT (carbohydrate deficient transferrin)
und GGT (gamma-Glutamyltransferase) in Bezug
auf Alkoholismus. Da CDT praktisch immer auf
der linken, oberen Seite der GGT liegt, ist CDT
ein wesentlich besser Test fiir Alkoholkonsum als

39

Sensitivitat

Beispiel: maximalisieren wir die diagnostische Effektivitat!

bei einem hdoheren Pravalenzwert ist
die GGT Methode besser

bei einem kleineren Pravalenzwert ist
die CDT Methode besser

1.0 / = 1.0 —
I | —1
tea 0.8 /,/ l’

0.8 //" l
{CDT id fcm

0.6
/ 04 /

Sensitivitat

04

0.2 7

0 0
1.0 08 06 04 02 0 1.0 08 06 04 02 O

Spezifitat Spezifitat
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