yrmationsverarbeitung,

Seminar Diagnostik
zur Vorlesung

Prinzipien der klinischen Epidemiologie

L5

Regenwahrscheinlichkeit

Was bedeutet zum Beispiel die folgende
schlichte :Amssage? Morgen betrigt die Regen-
wahrschem c i

Beispiele aus:

G. Gigerenzer: Zahlenspiele —
lllusionen der Gewissheit.
Bt ﬁdcr Tage te-. & Max Planck Forschung 4/2003; 58-61.

chen metet_)rblogischen Be
morgige Tag‘aufwelsen c)?
in guter Gesellschaft — die €
schen in Europa hat keine Ahnung, worauf sich
diese Regenwahrscheinlichkeit beziehen soll,
stellte ein internationales Team um Glgermzcr

bei einer Befragung in sechs eugopdischen Me-

tropole fest. Einige glaubten sogar, dass die 30

as Ergebnis einer Abstimmung unter

Meteorologen seien. Tatsichlich wird nirgendwo

erklirt, worauf sich die Regenwabrscheinlichkeit

= bezieht - diese entscheidende Information muss
BezugsgroBe festlegen! man anderen Quellen entnehmen (c ist richtig).
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Beipackzettel

Wihrend es beim Wetter nicht 5o tragisch ist,
-wenn man die Einzelwahrscheinlichkeit auf die
i falsche: Referenzklasse bezieht, sind Missver-
i standn'ese auf Beipackzetteln unangenehmer.
in Medikament beispielsweise mit einer
{:Wahrscheinlichkeit von 30 Prozent auch Haut-
juicken verursacht, macht es fiir den Patienten
schon einen Unterschied, ob er fiir 30 Prozent
der Zeit oder auf 30 Prozent des Karpers einen
Ausschlag ertragen muss oder ob drei von zehn
Patienten daran leiden werden. Zahlenangaben
kénnen also, ohne die richtige Interpretation,
durchaus zur Verwirrung beitragen.

BezugsgréBe festlegen!
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Brustkrebs-Screening

Das Gesundheitsministerium ill nun zum  Tat iiberzeugend. Doch auf welche Gruppe von

Beispiel fiir Frauen ab 50 Jahren'eine Mammo-
grafie-Reihenuntersuchung auf Erustkrebs ein-
filhren. In einem offenen Brief an das Ministe-
rium legten Vertreter der Berliner Arztekammer
bereits im Jahr 2002 dar, dass der Nutzen eines
Mammografie-Screenings unbewiesen sei und
ten vor einer ,vorschnellen und undurch-
‘dachten Kampagne des M grafie-Scree-
- nings, die falsche Hoffnungen weckt und zahl-
t en der Gefahr einer falschen Diagno-

T ndheitsministerium reaglertc prompt.
3 Schon am nichsten Tag wies die Ministerin die
 Kritik als geradezu unverantwortlich zurlick:
¢ Immerhin wiirde ein flichendeckendes Frith-
erkennungsprogramm fiir alle
Frauen iiber 50 die Sterb-
lichkeit an Brustkrebs
um 25 Prozent reduzie-
ren. Das klingt in der

Frauen sich diese 25 Prozent beziehen, wird
nicht angegeben. Die meisten Frauen (und ver-
mutlich sogar die Experten des Ministeriums)
nehmen an, dass das Leben von 25 Prozent der
Teilnehmerinnen an dieser Mammografie-Rei-
henuntersuchung gerettet wiirde. Und das ist
falsch, denn gemeint ist die relative Verringe-
rung des Risikos. Und damit wird sowohl ver-
schleiert, wie viele Frauen wirklich einen Nutzen
haben, als auch die Zahl der Frauen versteckt,
die durch die Reihenuntersuchung sogar Scha-
den nehmen.
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Entscheidungsmaoglichkeiten bei
diagnostischen Tests

Wahrer Zustand des
Patienten (unbekannt!)

Testergebnis

Negativ

Positiv

Krankheit liegt nicht vor

Richtig negativer Befund

Falsch positiver

(RN) Befund (FP)
s Falsch negativer Richtig positiver Befund
Krankheit liegt vor Befund (FN) (RP)
5
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QualitatsmaBe fir diagnostische Tests

+ Sensitivitat: Anteil der Testpositiven an den Erkrankten

+ Spezifitat: Anteil der Testnegativen an den
Erkrankungsfreien

» Positiver pradiktiver Wert: Anteil der Erkrankten an
den Testpositiven

* Negativer pradiktiver Wert: Anteil der
Erkrankungsfreien an den Testnegativen
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Brustkrebs-Screening:
Abschatzung der Folgen

Richtig positiver Befund:

— Weniger invasive Friihtherapie méglich

— Bessere Heilungschancen

Falsch positiver Befund:

— Psychische Belastung der Klientin

— Gegebenenfalls invasive Abklarungsdiagnostik

Richtig negativer Befund:

— Bestétigung des guten Gesundheitszustandes

Falsch negativer Befund:

— Vortauschung eines guten Gesundheitszustandes

— Notwendige Behandlung verhindert oder verzdgert

IBE Miinchen

Brustkrebs-Screening: absolute Zahlen
(60jahrige Frauen)

Pravalenz = 1% 1-Pravalenz = 99%

Sensitivitat = 909 ezifitdt = 90%

Positiver Negativer
Pradiktiver { 8,3%=9/(9+99) 99,9%=891/(891+1) Pradiktiver
Wert Wert

IBE Miinchen
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Satz von Bayes:
Wahrscheinlichkeitsbaum

Satz von Bayes

Sensitivitat Test itive Erkrankt
Erkrankt Test positiv | Srjrv,;ﬁﬂfét <
A
. s N
Pravalenz g g e g . - -
1- Sensitivitat Test neqativ Pravalenz PPV — Sensitivitat - Pravalenz
g x (1-Sensitivitat) Sensitivitat - Pravalenz + (1- Spezifitat) - (1- Pravalenz)
Alle g J
- — (1-Pravalenz) < Y B,
. Pravalens 1- Spezifitat P Test positiv | x (1-Spezifitat) o~
Alle Testpositiven
Nicht Test i (1-Prévalenz)
erkrankt | spezifitat L oo 1C9AN |« Spezifitat
9 10
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ey Brustkrebs-Screening: absolute Zahlen
Satz von Bayes (60jahrige Frauen) ey 9
(40jahrige Frauen)
k *k
P(D* AT") = Anzahl* PR* SE _ 9 —0.9%
Anzahl 1000 Pravalons - 66,67
%01 _ %01 _ Prévalenz = 0,4% -Pravalenz = 99,6%
P(D~ AT*) = Anzahl*(1—- PR)*(1—-SP) _ 99 ~9.9%
Anzahl 1000
P(T*)=P(D*N\T*)+P(D" NT")
=PR*SE+(1—-PR)*(1-SP) Sensitivitit = 909
PPW = P(D*IT") _PD nTT)
P(T")
PR*SE 0,009
= = =83%
PR*SE+(1-PR)*(1-SP) 0,009+0,099 Positiver Negativer
Pradiktiver ( 3,8%=4/(4+100) 100%=896/(896+0) Pradiktiver
1 Wert Wert 15
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Zum Verstandnis: Durchspielen mit absoluten Zahlen

1000 Frauen erhalten Uber 10 Jahre lang regelmaBig
ein Mammogramm

Im Laufe der 10 Jahre sterben drei an Brustkrebs
Ohne die Reihenuntersuchung wurden vier sterben
= relative Risikoreduktion von 25%
=) absolute Risikoreduktion von 0,1% (1 / 1000)

Eine Frau hat einen Nutzen, wenn 1000 gesunde
Frauen Uber 10 Jahre an den Screenings teilnehmen

Aber: viele werden im Laufe der Jahre wenigstens
einmal ein falsch positive Diagnose haben, d.h. Angste,
u.U. einschneidende Therapie
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Wie gut muss ein Test sein,
damit seine Verwendung gerechtfertigt ist?

Bei geringer Pravalenz bendtigt man Tests mit sehr hoher
Sensitivitat, um einen ausreichend hohen positiven
pradiktiven Wert zu erzielen.

Anforderungen an Sensitivitat und Spezifitat:

v Hangen ab von den Konsequenzen der Fehldiagnosen
(ethische und finanzielle Kosten)

v' FP schwerwiegender > hohe Spezifitat gefordert
(Bestatigungstest)

v FN schwerwiegender = hohe Sensitivitat gefordert
(Entdeckungstest, Screeningtest)

v Ausschlussdiagnostik: Wer eine bestimmte Krankheit ausschlieBen
méchte, bendtigt eine hohe Sensitivitat!
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AIDS-Beratung:
Abschiatzung der Folgen

» Richtig positiver Befund:

— Antiretrovirale Behandlung der HIV-Infektion kann begonnen werden um
Ausbruch von AIDS zu verhindern

— Weitere Ausbreitung der Infektion wird verhindert
» Falsch positiver Befund:

— Psychische und physische Belastung des Patienten
+ Richtig negativer Befund:

— Bestatigung des guten Gesundheitszustandes
» Falsch negativer Befund:

— Nichtbehandlung der HIV-Infektion

— Gefahr der weiteren Ausbreitung der Infektion
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AIDS-Beratung (niedrige Pravalenz)

100000

Pravalenz = 0,01t%

1-Pravalenz = 99,99%

Sensitivitat = 99,9%  1-Sensitivitat = 0,1% 1-Spezifitat/= 0,01% “Spezifitdt = 99,99%

99980,001

Positiver Negativer
Pradiktiver (9,99/(9,99+9,999)=50%, Préadiktiver
Wert Wert ¢
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AIDS-Beratung (hohe Pravalenz)

100000

Pravalenz = 209 1-Préavalenz = 80%

Sensitivitat = 99,99 ivitat = 0,1% 1-Spezifitét/= 0,01%

pezifitat = 99,99%

Positiver Negativer
Pradiktiver  (19980/19988=100% 79992/80012=100% Pradiktiver
Wert Wert 47
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Massenspeicheltest bei Fahndung nach einem
Gewaltverbrecher: Abschatzung der Folgen

* Richtig positiver Befund:
— ldentifikation des Taters
» Falsch positiver Befund:

— Falsche Beschuldigung eines Unschuldigen

— Keine weitere Suche nach dem richtigen Téater
* Richtig negativer Befund:

— Bestéatigung der Unschuld des Teilnehmers
* Falsch negativer Befund:

— Nichtidentifikation des Taters
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Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des
Prostataspezifischen Antigens (PSA)

Operating Characteristics of PSA in Men...
(Thompson, Ankerst et.al, JAMA 294:66-70, 2005)

Design, Setting, and Participants

Calculation of PSA ROC curves in the placebo group of the Prostate Cancer Prevention Trial,
a randomized, prospective study conducted from 1993 to 2003 at 221 US centers. Participants
were 18 882 healthy men aged 55 years or older without prostate cancer and with PSA levels
less than or equal to 3.0 ng/mL and normal digital rectal examination results, followed up for 7
years with annual PSA measurement and digital rectal examination. If PSA level exceeded 4.0
ng/mL or rectal examination result was abnormal, a prostate biopsy was recommended. After 7
years of study participation, an end-of-study prostate biopsy was recommended in all cancer-
free men.

RESULTS

Of 9459 men randomized to the placebo group of the study,8575 had a PSA value

and digital rectal examination result available for analysis. Of these 8575 participants,
5587(65.2%) had at least 1 biopsy performed during the 7 years of the study, with a respective
PSA and digital rectal examination result available. Of the participants who underwent biopsy,
1225 (21.9%) had prostate cancer. Of 1213 cancers with Gleason grade recorded, 250
(20.6%) were Gleason grade 7 or greater and 57(4.7%) were Gleason grade 8 or greater.
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PSA zur Unterscheidung bdsartiger und
weniger bosartiger Karzinome: Gleason-Score

» Der Gleason-Score dient zum
histopathologischen Grading von
Prostatakarzinomen, d. h. als MaB der
Entdifferenzierung. e - 1 ==
+ Auf einer Skala von 0 bis 5 werden | | e %“‘ e
beurteilt: == ‘“* i
i Idein
— Das vorherrschende Gewebe im Tumor. || ™ ™ | | ™ | w
— Der am stérksten entartete Abschnitt. e gggﬁggsg | Sk
« Der Gleason-Score ist die Summe der = :"‘ I
beiden Beurteilungen (Wertebereich: 0 T o [
bis 10). e
Stroma- | ivimal | mild o stk schrstark
20
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Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des
Prostataspezifischen Antigens (PSA)

1225 Patienten mit, 4362 Patienten ohne Prostatakrebs

Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des
Prostataspezifischen Antigens (PSA)

Beispiel: Schwellenwert 1.1

Krebs
PSA in ng/ml Prostatakrebs PSA in ng/ml Prostatakrebs ja nein
ja nein ja Nein
<11 203 1697 >=3.1,<4.1 143 310 PSA <11 203| 1697 1900
>=11,<16| 201 863 >=41,<61| 195 205 >=1.1 1022| 2665 | 3687
>=1.6,<2.1 177 602 >=6.1,<8.1 35 39 1225| 4362 | 5587
>=21,<26 148 376 >=8.1,<10.1 10 13
>=2.6,<3.1 102 244 >=10.1 11 13 GE- Anzahl (T+F\D+) =%=0,834
Anzahl (D*) 1225
sp o Anzahl @ AD7) 1697 (oo
Anzahl (D™) 4362
21 22
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Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des
Prostataspezifischen Antigens (PSA) Prostataspezifischen Antigens (PSA)
Grenzwert Sensitivitét in % Spezifitat in % Grenzwert Sensitivitat in % Spezifitét in %
1.1 83.4 38.9 1.1 83.4 38.9
1.6 1.6 67.0 58.7
2.1 2.1 52.6 725
2.6 2.6 40.5 81.1
3.1 3.1 322 86.7
41 41 205 93.8
6.1 6.1 4.6 98.5
8.1 8.1 1.7 99.4
10.1 10.1 0.9 99.7
23 24
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ROC-Kurve

Kep/ Key=1
Kep/ Kgy=0.5

Kep/ Key = 2

Sensitivitat

0.0 02 04 06 08 1.0

1-Spezifitat

Schwellenwert sw*, wo die Steigung der ROC-Kurve gleich dem
Verhéltnis der Kosten Kgp/Ky ist

25
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Prostata-Krebsvorhersage mit Hilfe des
Prostataspezifischen Antigens (PSA)

Figure. Receiver Operating Characteristic Curve for Prostate-Specific Antigen (PSA)

Specificity
10 0.9 08 07 06 05 04 0.3 02 04 ]

Sensitivity

e/ ____ Gieason Grade 28 vs Gleason Grade <8
! of No Prostate Canosr (AUC=0.827)

,,,,,,,,, Gicason Grade 7 vs Gleason Grade <7
or No Prostate Cancer (AUC=0.782)

Any Prostate Cancer vs No Prostate Cancer
(AUC=0.678)

02 03 04 05 08 07 08 090 1.0
1 -Specificity

AUC indicates area under the receiver operating characteristic euve.
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