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Pravalenz

= Krankheitshaufigkeit

= Haufigkeit einer Krankheit in
einer Population

= Wahrscheinlichkeit vor dem Test

= Vortestwahrscheinlichkeit

= a-priori-Wahrscheinlichkeit FN
v 3 _ alle Kranken RP+FN _de-sp
q alle Untersuchten |RP+RN+FN+FP| se—sp
vgl.: Inzidenz = Anzahl der Neuerkrankungen W = 25% W = 50% w = 75%
pro Jahr/Monat/...
und pro 100 000/1000/... Einwohner 6
Die Zuverlassigkeit diagnostischer Tests wird mit den Diagnostische Sensitivitat RN, FP

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.

= Empfindlichkeit

= Wahrscheinlichkeit, einen

Kranken als positiv zu erkennen L RP

v : richtig positiv _| RP | 0 (positiv‘krank)
U krank RP+FN

Tests mit hoher Sensitivitat sind bei der Frithdiagnostik (screening) von
Krankheiten erwiinscht, und wenn es darauf ankommt, dass maéglichst
wenig Kranke unentdeckt bleiben.
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] WRM EmFP
5 8 B8 W 1 2 3 4 &85 F 7 8 @ 10 = Wahrscheinlichkeit, einen Gesunden
FM o RP H
als negativ zu erkennen FN RP
se = 50% ~ RP || se =70%
" RP+FN
A richtig negativ RN .
—  =sp= = = p(negativ|gesund
| mRN mER g P gesund RN + FP p(negativlg )
4 ¢ 8 8 10 1 2 3 |4 5 6 7 8 @ 10
e Tests mit hoher Spezifitat sind als Bestatigungstests erwiinscht und in allen
Situationen, in denen eine falsch-positive Diagnose fatale Folgen hatte.
se = 90% se = 100%
9
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Diagnostische

s (vgl. Fehler 1. Art) RN FP
Falschpositivrate
A FP FP
=1-sp= = = iti d
°P gesund RN +FP P(posi lv‘gesun )
A FN RP

Diagnostische
Falschnegativrate

N FN FN

(vgl. Fehler 2. Art)

— =]l-se= =
TU krank FN+RP

= p(negativ|krank)
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Horizontale Raten hangen von der Pravalenz nicht ab

Sensitivitat
(se) se—_ RP
RP+FN
Falschnegativrate
(1-se) tso_ N
~ FN+RP
Spezifitat . RN
(sp) P RNTFP
Falschpositivrate tsp—_FP
(1-sp) P RNTFP
14

Vorhersagewerten (pradiktive Werte, vertikale Raten)

Wahrscheinlichkeiten nach dem Test, Nachtestwahrscheinlichkeiten,

a-posteriori-Wahrscheinlichkeiten

Diagnostische Relevanz

= positiv pradiktiver Wert R L - ,
P - P Wahrscheinlichkeit
= positiver Vorhersagewert eines Test-Positiven,
= positive predictive value, PPV krank zu sein
FN RP
— =[PPV|= R_P‘ = RP = p(krank‘positiv) = Serw
& positiv  |RP+FP se-w+(1-sp)-(1-w)

Diagnostische Segreganz

= negativ pradiktiver Wert
= negativer Vorhersagewert

= negative predictive value, NPV

RN RN

NPV =

negative “|RN+FN

b

RN FP
Wahrscheinlichkeit
eines Test-Negativen,
gesund zu sein

FN RP

= p(gesund‘negative) = sp-(1=w)

sp-(1-w)+(1-se)-w




vertikale Raten hangen von der Pravalenz ab

Falschalarm(rate) FN g
Relevanz N
(PPV) vV / b opy __ RP
A FP FP y R ur FP+RP
=1-PPV= — = = p(gesund‘posmv)
positiv. FP+RP
b FN RP Falschalarmrate o
(1-PPV) l/b ooy FP
[ FP+RP
Falsche Beruhigung(srate) RN FP Segreganz "/} m R RN
NPV =
(NPV) 3 /ZJ RN+FN
FN RP I
l =1-NPV = FN. = N = p(krank‘negativ) . R RN
Q negativ. FN+RN falsche Beruhigung ' FN
FN RP (1-NPV) - Q NPV = RN EN
FN
17 18
Effekt der Pravalenz .
Diagnostische Effektivitat NPV = 90%
Beispiel A: w = 50% Test
= richtige Klassifikationsrate negativ | positiv
= accuracy Sp = 90% | Gold- gesund 90 10
standard | rank 10 90| se = 90%
(de = 90%) PPV =90%
NPV = 99%
b RP + RN RP + RN Beispiel B: w = 10% Test
-~ _ = =se-w+sp-(1-w)
i% alle Untersuch ten |RN + FP + FN + RP negativ | positiv
sp=90% |Gold- gesund 810 90
standard | rank 10 90| se =90%
oft: Grenzwert ist so gewahlt, dass Effektivitat maximal ist
(de = 90%) PPV = 50%

19

20




Bedingte Wahrscheinlichkeit (AB) p(Aund B)
Bei einer sehr kleineren Die Wahrscheinlichkeit. dass A zutrifft unt P - p(B)
Pravalenz kénnen die ie Wahrscheinlichkeit, dass A zutrifft un Er
. \ . der Voraussetzung, dass B eingetreten ist*. 2
hochsensitive und gleichzeitig o _ p(>3und gerade) g 2
hochspezifische Tests sehr zB: bei Wirfelexperiment: p(>3|gerade) = o(gerade) =3= 3
geringe Relevanz haben. ungerade ; gerade 6
) = -] [-]
Pravalenz =0.1 % . . . .
i ~ || ] E B
Sensitivitat=98% | S E o R Bl
o | [ ] 2 ]
= =] B =
Relevanz =4 % ;3.1/ ;7/1 ;_/2 — .
3)="=_ _2_1 _Z _c_Z
p(>3) 62 p(gerade) 6-2 p(> 3undgerade) 5 p(> 3| gerade) 376
21 *oder: p(A gegeben B), p von A vorausgesetzt B
Ubersichtstabelle +— bedingte Wahrscheinlichkeit (Bayes) RP
. p(positiv und krank) n RP e g
Sensitivitat se RP Testpositiven zw. | Richtigpositivrate, | § p(positiv | krank) = Krank “RP+LFN _ RP+FN Sensitivitat
RP+FN P("\K) den Kranken Empfindlichkeit | Z p(krank) =
Spezifitat sp RN Testnegativen zw. | Richtignegativ- E
p(N ‘G) den Gesunden rate ° L .
RN+FP g (1) Der Satz der totalen Wahrscheinlichkeit:
1-se FN (N K) Testnegativen zw. % Wenn die Ereignisse B, B,, ..., B, ein ;
Falschnegativrate RP +FN P ‘ den Kranken g vollstandiges Ereignissystem bilden p(A) = Zp(A\Bi P(B;)
1-sp Testpositiven zw. GZ, P(B)>0,1=1,2, ..., n, dann =
Falschpositivrate RNFPFP p(P\G) den Gesunden 'g
+ : .
< B;: krank
E:Lei;/i:::; PPV RP p(K‘P) _Ilfranken zw. den | positiver ig3 ;i;:sr}:il\jrank
SIIVE RP +FP estpositiven Vorhersagewert :
préadiktiver Wert -
Segreganz; NPV RN (G‘N) Gesunden zw.den | negativer 2 z.B.
"fg:i::‘t’:;rm "t RN+FN P Testnegativen Vorhersagewert g P(A)= p(A|B))- p(B))+ p(A[B,)- p(B,) =se-w+(1-sp)-(1-w) =
Falschalarmrate | 1-PPV FP Gesunden zw. % _ RP . RP +FN + FP . RN +FP = RP +FP
e | PGIP) | den Testpositiven | FeNlalarmrate £ RP+FN RP+FN+RN+FP RN+FP RP+FN+RN+FP RP+FN+RN+FP
T
falsche 1-NPV Kranken zw. den ?
Beruhigungsrate FN P(K|N) | Tesnegativen
RN+FN

N
w

24




(2) Satz von Bayes:

Umgekehrt suchen wir unter der Annahme
von Ereignis A nach der Wahrscheinlichkeit
von Ereignis B,.

P(AB)P(By) _ P(AB)P(B,)

B;: krank
B,: nicht krank
A:  positiv

Vergleichung verschiedener diagnostischer Methode.
ROC Kurven (Erganzungsmaterial)

ROC: receiver-operator (operating) characteristic

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

p(Bk ‘A) = . e
SpaBpE)  PW ca. 1970: die erste medizinische Anwendungen
i=1
1 Spezifitat
z.B. 1
p(krank‘positiv) _ p(positiv‘krank)- p(krank) _ = e
p(positiv‘krank)- p(krank) + p(positiv‘gesund)- p(gesund) B >
_ se-w 3 5 Iz
Tse-w+(I-sp)-(I-w) o @
1) w
p(B,[1-A) = P(I— AlB,)-P(B,) = sp-(1-w) ~NPV 0
: = = =
p(1-AB,)- p(B,)+p(1-AB,)-p(B,) |(1-se)-w +sp-(1-w) I 1 0
1-Spezifitat
25 26
norm. - norm. -
ezifitat - ifitit <
‘6'0 1 0.8 U.PE 04 0.2 o E .40 1 0.8 D':;ZI IDari 0.2 1] E
- 1 -
0.8 0.8
_— RN WFP 08 . — RN WFP o
S éﬁektivi{at h % éﬁeH|V|{at
t t t i t £- el ] Relevanz . t I e Relevanz
+l 12 3 4§ & 7T 8 &8 10 EUA SASEE ] 0.50 +l 1 3 3 4 5 B 7 8 1 g 0.90
FMN - RP » Sl —a08 Segreganz FN  RP e8] Segreganz
= 02 I 0.50 = =07 ] 0.89
Prév. fop-h- —#— 0B Prév. iof-r- —— 0.6
0.50 o Cs05 0.50 =05
— | nutzlose Methode —| noch bessere Methode
norm. o horm. 4 Spexifitit .
5.0 Ly Shemme — 30 o b o4 02 0 —_—
= B AR SRR ‘ ﬁ‘
0.8 S LRRBRRE cag L
— RN WFP 08 ﬁ/ ; = |uRuEER A
o f vi‘: [ A i Effektivitat -
+ £ U4 I, Relevanz . ) ANd o1 ] cene
= 1 2 3 4 85 B 7 8 8 10 ‘EU o7 S 073 = 0 1 2 3 4 &5 B 7T B 3 + s o091 0.97
N RP &7 Hi Segreganz L FN  RP s8] Segreganz
——| 02 T 073 = 07 ] 0.97
Prév. Prév. 1 o 05 |
0.50 B 0.50 05
= bessere Methode ——= -  sehrgute Methode 3




ROC Analyse

Beispiel: Tumormarker im Bauchwasser (Ascites)

A ] B [c Tol " T F [T 6 [ ]
L1 [norm. - pesifci _ Die Erhéhung von CEA (und/oder Cholesterin) Konzentration im
|2 43 — 108 o0& 04 0z 0 Bauchwasser kann mit Karzinose in Zusammenhang bringen.
3 = 1 o
|4| 08 B Specificity (%) Specificity (%)
5 : ‘ RN mFP 08 WL N 100 50 o 100 50 0
b i ) I S S 4
% t + t + t k: t Relevanz EDE & ;».-Effemwta-t
[ —=— 1 2 3 4 5 B 7 8 a 10 0.90 EM ‘::;g ]
o | Teen  rp Segreganz & A g g 9
n—— 089 12 07 z s
i _ : “0s it ze
|12| Prav. 0 & : £ 3 5
| 050 CEA ?
[ - i -
1= : : (Carcinoembryo .
] 1 : 1 : nales Antigen) Cholesterin
|16 eff. 08T 081 - o
17| 0.89 05 : 08+ A
18] . zg 04T — seomtuta 4 o 3 Welche Methode ist besser? Wie kann man den optimalen Grenzwert
£ [ gy 02} g auswahlen?
|| 090 O T T T e D e e e Gulyas M, Kaposi AD, Elek G, Szollar LG, Hjerpe A, Value of carcinoembryonic antigen (CEA) and
| 22| cholesterol assays of ascitic fluid in cases of inconclusive cytology, J Clinical Pathology 2001 (54) 831-835
29 30
de=se-w+sp-(1-w w=0.5 1-w 1 w—1
q p-( ) 14 se4—— J(1-sp)+(—de + ——
e w w w
——=——5e+(sp-1)+1 -
1-w  1-w Zg Steigung Achsenabschnitt
de w =
(1-sp)+ T—w 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 grosser als 1. Effektivitat ist kleiner als 1.
A 0
Steigung Achsenabschnitt 0 1-Spezifitat z.B. w=10.1, die Steigung: 9 z.B. w = 0.6, Steigung: 0.66
. w=01/ ' w=06
wenn w=0.5: [se=1-(1-sp)+2-de-1 -
2 S
Die Punkte, die gleiche diagnostische Effektivitat haben, sind auf den @ ‘@ 4 =05
o ; @ @ e=0.
Geraden mit einer Steigung von 1. ah de=05 » _|
Wenn de = 0.5 ist, dann betragt der Achsenabschnitt 0. 0 I 0 o
0 1-Spezifitat 1 0 1-Spezifitat 1
31
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Isoeffektive Kurven auf ROC

prevalence: 0.1
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sensitivity

Ascites (+ Cholesterin, — CEA)

prevalence: 0.1

specificity 0.5 0

orevalence: 0.2

1 specificity 05

prevalence: 0.3

specificity 0.5
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prevalence: 0.4 prevalence: 0.5 prevalence: 0.6
specificity 0.5 0 0 1 0
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1 specificity 05
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AUC=0.836
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Spezifitat

ROC fiur 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 flr Alkoholkonsum als
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Beispiel: maximalisieren wir die diagnostische Effektivitat!

bei einem kleineren Pravalenzwert ist

die CDT Methode besser
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Spezifiat

bei einem hoheren Pravalenzwert ist
die GGT Methode besser

Sensibait
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Spezifitat

36




