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OmniStat

FOr utvardering av diagnostiska metoders prestanda och testresultat

Avsikten med detta program &r att ge den verksamme lakaren ett enkelt instrument att snabbt kunna
vardera sannolikheten for att en patient har/inte har en misstankt sjukdom vid ett positivt respektive
negativt utfall av en diagnostisk metod. Denna sannolikhet baseras pa metodens sensitivitet och
specificitet SAMT skattning av den kliniska sannolikheten (pre-test eller prior probability) for sjukdom
hos den enskilde patienten eller prevalens av sjukdomen i den aktuella populationen, vilka tillsammans
utgor det s.k. testresultatet (post-test eller revised probability). Dylika diagnostiska
sannolikhetsanalyser brukar kallas Bayes-analys efter den engelske prasten och matematikern Thomas
Baye’s (dod 1761) texter om sannolikheter, ”Essays towards solving a probability in the doctrine of
chances”. Praktiska exempel i denna information ar hamtade fran diagnostik av vends trombembolism
(VTE).

Instruktioner

| 6vre halvan av programmet lagger man in varden fran en aktuell studie i de fyra falten motsvarande a,
b, c och d i Tabell 1. Programmet rdknar sedan ut prevalens, sensitivitet, specificitet, positivt/negativt
negativt prediktionsvarde (PPV/NPV), likelihood ratio (LR) och nedre/6vre grans for ett 95 %

konfidensintervall (KI). Under "fragetecknen” finns forklaringar till de olika begreppen.

I den undre halvan kan man sjalv skriva in valfria varden for prevalens, sensitivitet och specificitet

varefter programmet rédknar ut PPV, NPV och LR.

Sensitivitet och specificitet

En diagnostisk metods prestanda anges med dess sensitivitet och specificitet, dvs. metodens kénslighet
att diagnostisera en specifik sjukdom hos dem som har sjukdomen respektive utesluta sjukdomen hos
friska individer. Sensitivitet paverkas av sjukdomens allvarlighetsgrad eller utbredning medan
specificiteten endast paverkas av egenskaper hos de friska individerna. Sensitiviteten ar t.ex. hdgre for
ultraljud vid diagnostik av utbredda symtomatiska tromboser jamfort med sma asymtomatiska.

Sensitivitet och specificitet ar daremot oberoende av sjukdomens prevalens. Utrakning av



sensitivitet/specificitet forutsatter att man jamfort metodens resultat med nagon standard eller
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referensmetod. Resultatet av en sadan jamforelse brukar sattas upp i en fyrfaltstabell enligt foljande:

Tabell 1
Referensmetod

Sjuk Frisk

. a (n=255) b (n=35)
Diagnostisk Positiv sant positiva | falskt positiva
metod Negativ c (n=45) d (n=665)
g falskt negativa | sant negativa

alat+c d/b+d
Sensitivitet Specificitet

Sensitiviteten anger sannolikheten for ett positivt utfall av den diagnostiska metoden hos dem som har
sjukdomen, dvs. a/a+c; 255/300 = 0,85 (85 %) i Tabell 1.
Specificiteten &r sannolikheten for ett negativt utfall om man ar frisk, dvs. d/b+d; 665/700 = 0,95 (95

%) i Tabell 1.

Prevalens

Prevalensen beskriver forekomst/frekvens av sjukdomen i en viss population. Blanda inte ihop

prevalens med incidens, som anger antalet individer som insjuknar i en sjukdom i relation till antalet

invanare och ar. Nar man skattar den kliniska sannolikheten for sjukdom hos en enskild patient, brukar

begreppet prevalens ersattas med de engelska begreppen “pre-test” eller ”prior probability”.

Tabell 2
Referensmetod
Sjuk Frisk
. _ positiy | 2(n=259) b (n=35) ath
Diagnostisk sant positiva | falskt positiva (n=290)
metod Negativ c (n=45) d (n=665) c+d
falskt negativa | sant negativa (n=710)
atc b+d a+c/at+b+c+d
(n=300) (n=700) Prevalens

Prevalensen i Tabell 2 &r antalet patienter med sjukdom dividerat med totala antalet patienter som
ingick i studien, dvs. a+c/a+b+c+d; 300/1000 = 0,3 (30 %).
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| vetenskapliga studier har man funnit, att nar den kliniska sannolikheten for lungemboli (LE) eller djup
ventrombos (DVT) skattats som hdg baserad pa antingen empiri (symtom, status, riskfaktorer, etc.)
eller poangbaserade system, ar sannolikheten (pre-test probability) for att blodpropp foéreligger 60-80 %
medan om skattningen &r lag reduceras sannolikheten till cirka 10 %. Dessa variationer i klinisk

sannolikhet/prevalens paverkar i hog grad utfallet av den diagnostiska metodens prediktionsvérden.

Testresultat och prediktionsvarden

I den kliniska situationen ar vi framfor allt intresserade av att veta sannolikheten for att sjukdom
foreligger nér en diagnostisk metod ar positiv, s.k. positivt prediktionsvarde (PPV), eller for att vara
frisk om utfallet &r negativt, s.k. negativt prediktionsvarde (NPV). Dessa prediktionsvarden ar beroende
av metodens sensitivitet, specificitet och sannolikheten for sjukdomen (pre-test probability). Dessa tre
parametrar ger det s.k. testresultatet = engelskans ”post-test” eller ”posterior probability”, dvs. det

sammanlagda resultatet av klinisk sannolikhetsbedémning och metodens prestanda.

Tabell 3
Referensmetod
Sjuk Frisk
Positiv a (n:255?) b (n:3§)_ a/a+h
Diagnostisk sant positiva | falskt positiva PPV
metod Negativ ¢ (n=45) d (n=665) d/c+d
falskt negativa | sant negativa NPV

PPV &r sannolikheten for att vara sjuk om den diagnostiska metoden utfallet positivt, dvs. a/a+b;
255/290 = 0,88 (88 %).

NPV ar sannolikheten for att vara frisk om metoden utfallet negativt, dvs. d/c+d; 665/710 = 0,94 (94
%).

Om den Kliniska sannolikheten/prevalensen &ar 10 % (Tabell 4) respektive 70 % (Tabell 5) blir
prediktionsvérdena helt forandrade jfr med Tabell 3. Notera hur véardena i de olika falten andras jfr med

Tabell 3 beroende av andrad klinisk sannolikhet medan sensitivitet och specificitet &r oférandrade.
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Tabell 4; prevalens 10 %

Referensmetod
Sjuk Frisk
. 85/(85+45)
Diagnostisk 251V 85 45 PPV 65%
metod : 855/(15+855)
Negativ 15 855 NPV 98%
Summa 100 900 1000
85/100 855/900 100/1000
Sensitivitet Specificitet Prevalens
85% 95% 10%
Tabell 5; prevalens 70 %
Referensmetod
Sjuk Frisk
. 595/(595+15)
Diagnostisk Positiv 595 15 PPV 98%
metod . 285/(105+285)
Negativ 105 285 NPV 73%
Summa 700 300 1000
595/700 285/300 700/1000
Sensitivitet Specificitet Prevalens
85% 95% 70%

Exemplen illustrerar att for samma siffror for sensitivitet och specificitet vid t.ex. datortomografisk
diagnostik av lungembolism (LE) leder situationen i Tabell 4 till att vid lag klinisk sannolikhet &r
risken for 6verdiagnostik 6verhangande (PPV endast 65 %). Diagnosen maste alltsa grundas pa
otvetydiga tecken pa LE eller s3 maste utredning kompletteras med andra metoder for att sakert
pavisa/utesluta LE. Vid hog klinisk sannolikhet (Tabell 5) kan man inte med sékerhet utesluta LE vid
en negativ DTLA (NPV endast 73 %). | denna situation kan det verka logiskt att ga vidare med
ytterligare utredning for att pavisa/utesluta LE, t.ex. bilateral undersokning av nedre extremiteternas
vener eller skintigrafi. A andra sidan kan man anta att de missade embolierna &r smé och kanske
betydelselGsa. FOr att testa den sistndmnda tesen kan man utfora s.k. "managementstudier” dar man
lamnar patienter med negativt testutfall utan behandling under en viss uppféljningstid, t.ex. tre
manader, for att studera frekvensen av tromboemboliska episoder under denna period. En stor sadan

uppféljningsstudie ar gjord i Holland och visade att patienter med klinisk sannolik LE eller positiv D-
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dimer (30% prevalens for LE i denna grupp) men negativ DTLA l6pte endast 1,5 % risk att drabbas av
tromboembolism under tre manaders uppfoljning om de lamnades utan antikoagulantia. Det ar alltsa
viktigt att kunna vardera/veta den kliniska betydelsen av ett falskt negativt test utfall, sa att man inte

lagger pa ytterligare diagnostiska undersokningar i onddan.

Att rakna med odds

Odds (oddstal) innebar att man jamfor sannolikheten for ett utfall med ett annat genom att bilda en kvot
mellan sannolikheterna (antalet fall av en "h&ndelse™ dividerat med antalet fall av en "icke-handelse™).
Sannolikheten (p) for hjarterkort (H) i en kortlek ar 1/4 (0,25) och for dvriga kort 3/4 (0,75). Oddset
(chansen) for att inte fa ett hjarterkort vid utdelning &r da sannolikheten for att inte fa ett hjarterkort
(0,75) dividerat med sannolikheten att fa ett hjarterkort (0,25 eller 1-0,75), vilket blir 0,75/0,25, dvs. 3
mot 1. Chansen att fa ett icke-hjarterkort &r alltsa 3 ganger sa stor som att fa ett hjarterkort.

Likelihood ratio

| engelsk litteratur forekommer begrepp “likelihood ratio” (LR), som inte har fatt nagot riktigt bra
svenskt namn (sannolikhetskvot?). LR ar ett oddsbegrepp som beskriver chansen att vara sjuk istéllet
for frisk vid ett positivt respektive negativt utfall av en diagnostisk metod. Den ger ett enkelt och
snabbt kvantitativt matt pa hur vardefull metoden é&r relativt den kliniska sannolikheten. For att

illustrera LR anvénder vi oss av Tabell 3.

Positiv likelihood ratio (LR+) erhalls genom att dividera sannolikheten for ett positivt testutfall om

man har sjukdomen (a/a+c; 255/300 = 0,85 = sensitivitet) med sannolikheten for ett positivt utfall om
man inte har sjukdomen (b/b+d; 35/700 = 0,05 = 1-specificitet = 1-0,95). LR+ (sens/1-spec) blir alltsa
0,85/0,05 = 17. Chansen for ett positivt test ar alltsa 17 ganger sa hog om man ar sjuk jamfért om man

ar frisk.

Negativ likelihood ratio (LR-) erhdlls genom att dividera sannolikheten for ett negativt testutfall om
man &r sjuk (c/a+c; 45/300 = 0,15 = 1-sensitivitet = 1-0,85) med sannolikheten for att ett negativt utfall
om man ar frisk (d/b+d; 665/700 = 0,95 = specificitet). LR- (1-sens/spec) blir alltsa 0,16. Chansen for
ett negativt test for den som bar sjukdomen &r alltsa drygt 6 ganger (1/0,16) mindre jamfort med om

man ar frisk.
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Storleken pa LR talar om i vilken grad den diagnostiska metoden kommer att 6ka (vid LR+) eller

minska (vid LR-) den kliniska sannolikheten av den misstankta sjukdomen enligt foljande:

Hog grad: LR+ >10; LR-<0,1
Mattlig grad: LR+>5-10; LR-0,1<0,2
Ringa grad: LR+ >2-5; LR- 0,2<0,5
Obetydligt: LR+ >1-2; LR-0,5<1
Ingen paverkan LR+1; LR-1

Diagnostisk odds ratio (DOR; oddskvot) kan bildas genom LR+/LR- (a x d)/(c x b) varvid man far ett

enda varde for beddma den diagnostiska metodens prestanda.

Konfidensintervall

Ett intervall inom vilket en populationsparameter (t.ex. ett medelvarde eller en proportion) ligger med
en viss sannolikhet. Sannolikheten anges ofta med 95 % sakerhet och &r beroende av antalet individer i
populationen. Ju fler individer desto snévare blir intervallet.

Exempel: 292 patienter med en negativ datortomografi pa misstanke lungembolism féljs under 3
manader utan antikoagulantia. Man studerar frekvensen tromboemboliska episoder under denna tid som
ett matt pa att datortomografin faktiskt var falskt negativ vid undersokningstillfallet. Under denna tid
diagnostiserade en episod av vends trombembolism hos 5 patienter, dvs. 1,7 %. Med 95 % sékerhet
ligger denna proportion inom intervallet 0,7-3,9 %. Sannolikheten ar alltsa mindre dn 2,5 % att fler &n
3,9 % av de undersokta patienterna hade en missad lungemboli vid datortomografiundersékningen.
Oftast anges 4 % som en acceptabel évre grans for det 95 %-iga konfidensintervallet i diagnostiska

uppfoljningsstudier avseende vends trombembolism.

Berakning av konfidensintervallet i OmniStat bygger pa att binomialfordelningen approximeras med
normalfordelningen, vilket innebar att man maste ha minst 5 individer i varje inmatningsruta for att
konfidensintervallet skall vara giltigt. Har man farre individer sa far man osakra varden varfor det kan kravas

berékning med mer exakta och komplexa metoder.
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Metodologiska kvalitetskriterier enligt QUADA

Vid lasning av vetenskapliga studier dar diagnostiska metoder utvarderats maste man vara medveten

om de metodologiska problem som kan féreligga for att kunna avgdéra om studiens resultat ar relevanta

for den egna situationen. Har foljer exempel pa nagra viktiga kvalitetskriterier som en vetenskaplig
studie bor uppfylla for att man skall kunna "lita” pa resultaten:

1)  Studien bor vara prospektiv med ett rimligt spektrum av konsekutiva patienter som misstanks ha
sjukdomen. Demografi avseende alder, kon, symtomatologi och komorbiditet bor vara angiven
bade for inkluderade och exkluderade patienter eftersom testets utfall kan variera med
populationens egenskaper

2)  Definierade inklusions- och exklusionskriterier.

3) Den diagnostiska metod som skall utvarderas maste jamforas med en acceptabel referensmetod
som t.ex. obduktion, kirurgi, angiografi, klinisk uppfoljning (“management-studie”) eller en
kombination av metoder.

4)  Tidsintervallet mellan test- och referensmetodens utforande maste vara kort nog sa att patientens
tillstand inte hinner andra sig mellan undersokningarna.

5)  Test och referensmetod skall vara utférda oberoende av varandra, dvs. utfallet av den ena
metoden far inte paverka om den andra metoden skall utforas eller inte, t.ex. lungangiografi
(facit) utfors ej om lungskintigrafin (testmetod) &r normal (partial verification bias”).

6) Samma referensmetod bor anvandas oberoende av testresultatet (“differential verification bias”)

7)  Testmetoden bor inte vara del av referensmetoden (”incorporation bias™).

8)  Adekvat beskrivning av hur test- och referensmetod utfordes liksom diagnostiska kriterier sa att
det kan Oversattas till den egna verksamheten.

9) Beddmningen av test- och referensmetod maste utforas “blindat” sa att bedomningen av
testmetoden inte paverkas om man kanner resultatet av referensmetoden eller tvartom.

10) Samma kliniska data bor finnas tillgangliga da testmetoden utfors, som skulle finnas tillgangliga
nar testmetoden anvands i sitt kliniska sammanhang.

11) Inkonlusiva/intermedidra resultat bor vara rapporterade.

12) Sensitivitet och specificitet skall vara angiven eller kunna réknas ut.

13) Overrensstammelse mellan olika bedémare (”interobserver agreement”) och av samma bedémare
vid olika tillfallen (“intraobserver agreement”) bor ocksa vara utvarderad liksom testmetodens
utfall om den upprepas. Det sistndmnda kravet kan vara omgjligt att uppfylla for radiologiska

metoder.
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OmniRisk

Att jamfora risker/handelser/komplikationer mellan grupper

Riskbedémning

Risk anger sannolikheten for viss hdndelse av negativ karaktar. | en medicinsk studie &r risktalet antalet
personer som drabbades av hédndelsen dividerat med totala antalet personer i gruppen. Termen risk kan
ersattas av incidens som har fordelen att vara neutralt, dvs. kunna anvandas om bade "positiva" och
"negativa" handelser. En jamforelse av risker/komplikationer kan t.ex. géras mellan tva
behandlingsmetoder eller diagnostiska undersokningar. Berékning av olika risktal kommer att ske
genom illustration av risken for nefrotoxisk biverkan av tva olika kontrastmedel i samband med
coronarangiografi (Aspelin et al.). Sjutton av 65 patienter som erh6ll kontrastmedlet Omnipaque
utvecklade en njurpaverkan, men enbart 2 av 64 patienter som injicerades med Visipaque. Patienterna

som erhdll Omnipaque bildar kontrollgruppen och de 6vriga testgruppen.
Risk for nefropati av Omnipaque blir 26 % (17/65) och av Visipaque 3 % (2/64).

Relativ risk (=riskkvot eller risk ratio) utgor kvoten mellan risktalen hos tva undersokta grupper och
blir i detta fall 0,12, dvs. risken for nefropati av Visipaque ar endast 12 % av risken for nefropati av
Omnipaque (Riskkvoten &r inte identisk med oddskvot men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket

om riskerna ar laga).

Oddskvot (=odds ratio) anger kvoten mellan tva odds (sannolikheten av en "handelse" dividerat med
sannolikheten av en "icke-handelse™), dvs. oddset av en “handelse” i testgruppen (Visipaque: 2 med
nefropati dividerat med 62 (64 minus 2) med icke-nefropati = 2/62 = 0,032) dividerat med motsvarande
odds i kontrollgruppen (Omnipaque: 17 nefropati dividerat med 48 (65 minus 17) icke-nefropati =
17/48 = 0,35)och blir detta fall 0,09 (= 0,032/0,35), dvs. chansen for nefropati med Omnipaque ar 11
(=1/0,09) ganger hogre jfr med Visipaque. Oddskvot kan anvandas som (ungefarlig) ersattning for

relativ risk.
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Relativ riskforandring ar lika med riskdifferensen i absoluta tal (utan tecken) mellan test- och

kontrollgrupp som andel av risktalet i kontrollgruppen dvs. (26 % - 3 %)/26 % = 0,88.

Absolut riskforandring &r den differensen i absoluta tal (utan tecken) mellan risktalen i test- och

kontrollgrupp, i detta exempel 26 % - 3 % = 23 %.

”Number needed to treat” ar antal personer som behdver behandlas for att en av dem sannolikt ska
dra nytta av den gynnsammare effekten i test- eller kontrollgrupp. “Number needed to treat” ar det
inverterade vardet av den absoluta riskforandringen, i detta exempel 1/0,23 = 4,3; dvs. minst var 5:e

patient som erhaller Visipaque enligt denna studie kommer att dra nytta av detta kontrastmedelsval.
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