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Diagnostisk formaga

Sensitivitet och specificitet

Den diagnostiska formégan kan utvdrderas med sensitivitet och specificitet som berdknas fran

en fyrfaltstabell (Tabell 1).

Tabell 1. 2x2-tabell som anvands for att utvardera diagnostiska metoder.

Har Har inte
sjukdomen  sjukdomen Summa
Test positivt
(tyder pa att a b atb

sjukdomen finns)

Test negativt
(tyder pa att sjuk- C d ctd
domen inte finns)

Summa atc b+d atb+c+d

Sensitivitet = a / (a+c) (antalet sant sjuka med positiv test dividerat med totala antalet sant

sjuka).

Specificitet = d / (b+d) (antalet sant friska med negativ test dividerat med totala antalet sant
friska).

Positivt prediktivt varde = a / (a+b) (andelen som har sjukdomen av alla med postivt test).

Falskt positva = b / (a+b) (antalet sant friska med positivt testdividerat med totala antalet sant
friska).

Negativt prediktivt véarde = d / (c+d) (andelen som inte har sjukdomen av alla med negativt

test).

Falskt negativa = ¢ / (c+d) (antalet sant sjuka med negativt test dividerat med totala antalet

sant sjuka).
”Accuracy” (traffsdkerhet) = (a+d) / (atb+c+d) (andelen korrekt klassificerade patienter).

Av ovanstdende sex variabler har sensitivitet och specificitet fordelen att inte vara beroende

av prevalensen av sjukdomen i den undersokta populationen och det ar darfér som varden pa



sensitivitet och specificitet kan generaliseras och anvéndas for att utvirdera diagnostiska
metoder. Aven falskt negativa och falskt positiva 4r oberoende av prevalensen men dessa
termer anvinds inte s mycket eftersom de ar lika med (1 - sensitivitet) respektive (1 —

specificitet).

ROC-kurvor (receiver operating characteristics)

Vissa diagnostiska test som t ex forekomsten av glukos i urinen vid misstanke om diabetes ger
enbart ett svar i kategorierna positivt eller negativt test. Vid utredning pga misstanke om BPO
far man i stéllet resultatet av testet i form av en kontinuerlig variabel, ju storre prostata ir eller
ju lagre det maximala flodet ar desto storre sannolikhet ar det att sjukdomen finns. Da utfallet
av det diagnostiska testet dr en kontinuerlig variabel kan gransen for vad man uppfattar som
positivt och negativt test viljas olika. Andras griinsen si att sensitiviteten dkar far man
“betala” for denna forbittring genom att specificiteten minskar och vice versa. Om den
diskriminativa gransen successivt dndras frdn vérdet pa den ldgsta observationen till den
hogsta éndras sensitiviteten fran 0 till 1 samtidigt som specificiteten gar frén 1 till 0. De

parvisa vardena av sensitivitet och specificitet kan ritas in 1 ett ROC-diagram (figur 1).
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Fig 1. ROC-diagram. Kurvan visar hur sensitivitet och specificitet &ndras da det
diskriminativa vardet successivt andras fran det mest patologiska vardet till det minst

patologiska. Ju narmare det évre véanstra hornet kurvan gar desto béattre diagnostisk formaga.



Den diagonala linjen som gar fran punkten 0;0 till punkten 1;1 visar parvisa vdrden av
sensitivitet och specificitet for en metod som inte har ndgot diagnostiskt virde alls. En
diagnostisk metod som fungerar perfekt och klassificerar alla patienter ritt har en kurva som
borjar i punkten 0;0 och sedan f6ljer y-axeln till punkten 0;1 varefter den gér horisontellt till
punkten 1;1. De flesta diagnostiska metoderna beskrivs av en kurva som ligger mellan dessa
tva extremer, ju ldngre upp mot det 6vre vanstra hornet av diagrammet kurvan ligger desto

bittre dr den diagnostiska metoden.

En metod att kvantifiera den diagnostiska formégan &r att berdkna ytan under ROC-kurvan.
For metoder utan diagnostiskt virde ar ytan 0,5 och for perfekta metoder 1. En yta pa 0,8
raknas som bra och 0,7 som mattligt bra. Ytan under kurvan &r inte beroende av sjukdomens
prevalens. En férdel med ROC-kurvor ér att man kan jimfora den diagnostiska formagan hos
test utan att man har bestdmt ett gransvirde som skiljer sjuka och ej sjuka at. Just inom LUTS

och BPO ér det ett problem att man anvénder olika diskriminativa vérden.

Likelihood ratio (sannolikhetskvot)

Ett annat sitt att berdkna ett sammanfattande méatt pd den diagnostiska formagan ar att

berdkna sannolikhetskvoter.

Positive likelihood ratio (LR+) = sannolikheten for ett positivt test om sjukdomen foreligger
dividerad med sannolikheten for ett positivt test om sjukdomen ej foreligger =a / (at+c) / b/

(b+d) = sensitivitet / (1 — specificitet).

Negative likelihood ratio (LR) = sannolikheten for ett negativt test om sjukdomen foreligger
dividerad med sannolikheten for ett negativt test om sjukdomen ej foreligger =c / (atc)/d/

(b+d) = (1 — sensitivitet) / specificitet.

Likelihood ratios kan variera mellan 0 och odndligheten. Ett virde pa 1 betyder att metoden
inte har ndgot diagnostiskt virde. Som positive likelihood ratio &r definierad har den ett virde
over 1 och ju hogre virdet dr desto bittre dr den diagnostiska formagan. Negative likelihood

ratio dr under 1 och ju ndrmare 0 vérdet dr desto béttre dr den diagnostiska formagan.

Likelihood ratios berdknas frén sensitivitet och specificitet och de har alltsa fordelen att inte
vara beroende av sjukdomens prevalens. Vid kontinuerliga variabler & LR+ och LR—
beroende av hur man sitter den diskriminativa grénsen for testet. Sdtter man griansen sa att
LR+ forbattras (0kar over 1) forsdmras samtidigt LR— (6kar under 1) och vice versa. Satter

man en snadv grans for positivt test far man en 1ag sensitivitet men mycket hog LR+ eftersom



(ndstan) bara sjuka individer har kraftigt patologiska virden. Omvént far man med en vid
gréins for positivt test en hog sensitivitet och en mycket lag (bra) LR— eftersom endast friska

individer har ”supernormala” vérden.

Ett visst viarde for LR+ och motsvarande inverterade virde for LR— tyder pd samma
diagnostiska formaga. Likelihood ratios pa t ex 4 och 0,25 &r alltsé likvéardiga. Diagnostiska

metoder som har ett likelihood ratio 6ver 10 eller under 0,1 anses ha god diagnostisk formaga.

Nér man jamfor diagnostiska metoder méste bade sensitivitet och specificitet respektive bade
LR+ och LR— vara bittre for den ena metoden for att man ska kunna sdga att denna metod &r
battre pa att diagnostisera sjukdomen. I de fall en variabel &r béttre och den andra sdmre vet
man inte sikert om metoderna ar likvérdiga eller om den ena &r battre. Jimforelse av
diagnostiska metoder &r enkel om man véljer det diskriminativa vérdet sa att sensitivitet =
specificitet. D4 blir ockséd automatiskt LR+ =1/ LR—. Vid jamforelser blir det da ocksd
automatiskt sa att bade sensitivitet och specificitet respektive bdde LR+ och LR— blir bittre

for den ena metoden om metoderna har olika diagnostisk forméga.

Sannolikhet for sjukdom fore respektive efter ett diagnostiskt test

Ett sétt att askadliggora nyttan av ett diagnostiskt test dr att beskriva hur sannolikheten for
sjukdom (och sannolikheten att ej ha sjukdomen) fordndras ndr man utfor testet.
Sannolikheten att ha sjukdomen fore testet ar lika med prevalensen i den undersokta
populationen. Prevalensen for BPO i en population av midn med LUTS tydande pa BPO och
som sokt sjukvard ligger sannolikt kring 50 % och den bor for de flesta mottagningarna ligga
mellan 25 och 75 %. Om prevalensen BPO ér hog eller 1&g inom detta intervall bor i forsta
hand bero pa hur ménga patienter med lindriga miktionsbesvér och hur manga mén med
centralnervosa aldersfordandringar och cerebralt ohdmmad blasa som ar inkluderade 1 den

undersodkta populationen.

Tabell 2 visar vilka LR+-virden som behovs for att 0ka sannolikheten for sjukdom fran vissa
sannolikheter fore testet till vissa hogre sannolikheter efter testet om det utfaller positivt. |
tabell 3 visas hur man samtidigt minskar sannolikheten for sjukdom om testet utfaller negativt
under forutsdttning att LR— =1/ LR+. LR+ och LR— bestdms av sensitivitet och specificitet.
Gor man antagandet att sensitivitet = specificitet kan man ridkna ut vilken
sensitivitet/specificitet viardena pa positive likelihood ratio 1 Tabell 3 motsvarar. Dessa virden
pa sensitivitet/specificitet visas i tabell 4. I de hér tabellerna kan man se att diagnostiska

metoder behover vara béttre om sjukdomen &r ovanlig och prevalensen &dr 0,01 dn om



prevalensen ar 0,50. Den diagnostiska formagan skulle 4ven behdva vara bittre i den

orealistiska situationen att prevalensen av sjukdom var 0,99.

Tabell 2. Tabellen visar vilka LR+-varden som behovs for att 6ka sannolikheten for sjukdom
vid positivt test vid olika sjukdomsprevalenser.

Sannolikhet Sannolikhet for sjukdom fore test = prevalens

efter test 0,01 0,10 0,25 0,50 0,75 0,90 0,99
0,01 1

0,05 5,2

0,1 11 1

0,25 33 3 1

0,5 99 9 3 1

0,75 297 27 9 3 1

0,9 891 81 27 9 3 1

0,95 1881 171 57,1 19 6,3 2,1

0,99 9801 891 294 99 33 11 1

Tabell 3. Tabell 2 visar hur sannolikheten for sjukdom okar vid ett positivt test. Den har
tabellen ska lasas tillsammans med tabell 2 och den visar hur sannolikheten for sjukdom

minskar om testet istéllet &r negativt under forutsattning att LR— = 1/LR+.

Sannolikhet for sjukdom fore test = prevalens

""Radnamn”’ 0,01 0,10 0,25 0,50 0,75 0,90 0,99
0,01 0,01

0,05 0,0019

0,1 0,0009 0,1

0,25 0,0003 0,036 0,25

0,5 0,0001 0,012 0,1 0,5

0,75 <0,0001  0,0041 0,036 0,25 0,75

0,9 <0,0001  0,0014 0,012 0,1 0,5 0,9

0,95 <0,0001  0,0006 0,0058 0,05 0,32 0,81

0,99 <0,0001  0,0001 0,0011 0,01 0,083 0,45 0,99




Tabell 4. Tabellen visar vilken sensitivitet och specificitet LR-vardena i tabell 2 motsvarar

under forutsattning att sensitivitet = specificitet.

Sannolikhet for sjukdom fore test = prevalens

Sannolikhet

efter test 0,01 0,1 0,25 0,5 0,75 0,9 0,99
0,01 0,50

0,05 0,84

0,1 0,92 0,50

0,25 0,97 0,75 0,5

0,5 0,99 0,90 0,75 0,50

0,75 0,997 0,96 0,90 0,75 0,50

0,9 0,999 0,99 0,96 0,90 0,75 0,50

0,95 >(,999 0,994 0,98 0,95 0,86 0,68

0,99 >(,999 0,999 0,997 0,99 0,97 0,92 0,50

Ett annat sdtt att visa att det behovs bittre diagnostisk forméga vid ovanliga sjukdomar én
vanliga dr att se pa accuracy, dvs andelarna korrekt och felaktigt klassificerade patienter. Vi
antar forst att risken for sjukdom ar 0,01 och att vi anvénder ett mattligt bra diagnostiskt test
med LR+ 5,2; LR— 1/ 5,2 och sensitivitet = specificitet 0,84. I detta fall har 84 % av
patienterna klassificerats korrekt och 1 av 20 som klassificerat som sjuk har sjukdomen.
Andelen falskt sjuka kan minskas genom att man dndrar den diskriminativa grinsen men man
fir en oacceptabelt lag sensitivitet innan man far en bra triaffsikerhet (accuracy). De hér
siffrorna ska jdmforas med att man klassificerar 99 % korrekt om man siger att alla saknar
sjukdomen utan att géra ndgot test. For att anvédnda ett sadant hér test dr det nodvandigt att

sjukdomen som man diagnostiserar dr betydelsefull och att det finns ett bra sekundért test.

Situationen blir mycket annorlunda om ett test med denna diagnostiska forméga anvands pa
en population dér risken for sjukdom &r 0,50. Med denna risk for sjukdom é&r det inte nagon
statistisk parameter som kan forsdmras utan dven relativt daliga diagnostiska test kan enbart
forbattra klassificeringen. Om patienterna klassificeras med slumpen eller om man antar att
alla har sjukdomen eller att alla dr friska blir andelen felklassificerade 50 %. Genom att
anvinda det diskuterade testet med sensitivitet och specificitet 0,84 minskas andelen
felklassificerade till 16 %. I det hér fallet 4r det relativt ménga patienter som ar felaktigt

klassificerade som sjuka eller friska. Om det ar viktigt att undvika dessa felklassificeringar



behovs komplettering med ytterligare diagnostik. Om effekterna av en felklassificering ar

mindre, t ex att man ger eller inte ger symtomatisk medicinering, kan testet racka till.

Skillnaderna mellan att diagnostisera en vanlig och ovanlig sjukdom framgar ocksé av figur 2.
For en ovanlig sjukdom kan det vara sa att for i princip alla virden pé den diagnostiska
variabeln ér det storre sannolikhet att vara frisk dn sjuk. Vid prevalensen 0,50 dr det inte s
utan pd ena sidan av ett gransvérde dr det storre sannolikhet att vara sjuk och pa den andra att

ej ha sjukdomen.

Diskriminerande varde
\

Sjuka, prevalens 0,50

I

Friska

Sjuka, prevalens 0,01

Figur 2. Figuren illustrerar skillnaden pa att diagnostisera tillstand med hog resp lag
prevalens. | bada fallen anvands ett diagnostiskt test med sensitivitet = specificitet = 0,84,
LR+ = 5,2 och LR- = 1/5,2. Medelvarde och standarddeviation ar identiska i de tva

sjukdomspopulationerna.

Om man anvédnder LR-kvoter kan man létt se hur en serie av flera diagnostiska test paverkar
sannolikheten for sjukdom. Antag att vi gor tva diagnostiska test som har LR+ 3 och LR- 1/
3. Om bada testen utfaller positivt 6kar sannolikheten for sjukdom lika mycket som om vi
gjort ett test med LR 3 *3, dvs 9. Om ett test utfaller positivt och ett negativt dndras
sannolikheten som om man gjorde ett test med LR 3 * 1 /3, dvs 1, vilket betyder att de

diagnostiska testen inte har givit ndgon information. Om flera test med lag diagnostisk



forméga ar samstdmmiga far man en bra diagnostisk sikerhet, om de ej dr samstdmmiga &r
diagnosen osidker. I det har sammanhanget maste man tdnka pa att likelihood ratio for ett test
kan vara olika fOr patienter som inte gjort ndgot test, for dem som gjort ett test med positivt

utfall och for dem som gjort ett test med negativt resultat.

Korrelationer

Den fyrfaltstabell som anvénds for att berdkna sensitivitet och specificitet beskriver
korrelationen mellan egenskapen att ha en sjukdom och utfallet av ett diagnostiskt test. De
variabler som man anvénder i det diagnostiska testet och for att fa fram vilka som ar sant
sjuka och sant friska kan antingen vara kvalitativa eller kontinuerliga. Vid kontinuerliga
variabler maste man bestdmma ett gransvarde for att dikotomisera variablerna. I fallet med
LUTS och BPO anviénds diagnostiska metoder som ger utfallet i kontinuerliga variabler, t ex
symtomskalor, prostatavolym, urinflode, vilka ofta jimfors med ett kontinuerligt matt pa
uretraresistensen. Inom omradet LUTS och BPO finns det ett begrdnsat antal studier som
redovisar sensitivitet, specificitet och LR-vérden men det finns relativt minga studier som
visar korrelationen mellan olika variabler. Anledningen till detta dr sannolikt dels att manga
studier &r lite dldre och dels att det inte finns allmént accepterade gransvérden for de

kontinuerliga variablerna.

Om man antar att bade den diagnostiska variabeln och den som anvénds for att definiera
sjukdomen &dr normalfordelade kan man ridkna ut vilken diagnostisk formaga olika
korrelationskoefficienter har. Aven om detta antagande inte stimmer exakt fir man sannolikt
en relativt bra bild av den diagnostiska formagan genom att bedoma korrelationskoefficienten.
I Tabell 5 kan man se vilken sensitivitet och specificitet olika korrelationskoefficienter

motsvarar och i Tabell 6 ar dessa varden omriknade till LR+ och 1/ LR—.

I tabellerna kan man se att samma korrelationskoefficient har nagot battre diagnostisk

formaga vid en ovanlig sjukdom, men sjukdomsprevalensen har inte sé stor betydelse.

Korrelationskoefficienter fran 0 till 0,5 motsvarar en svag diagnostisk formaga, fran 0,5 till
0,9 motsvarar en mattlig diagnostisk forméga som réicker till om 2—3 test kombineras och

koefficienter Gver 0,9 motsvarar bra diagnostisk formaga.



Tabell 5. Sensitivitet och specificitet for olika korrelationskoefficienter under forutsattning

att sensitivitet = specificitet.

Korrelations- Sjukdomsprevalens

koefficient 0,10 0,30 0,50 0,70 0,90
0 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
0,1 0,53 0,54 0,54 0,54 0,57
0,2 0,57 0,57 0,57 0,58 0,60
0,3 0,62 0,60 0,60 0,61 0,64
0,4 0,66 0,64 0,64 0,65 0,69
0,5 0,70 0,68 0,67 0,68 0,73
0,6 0,74 0,72 0,70 0,72 0,76
0,7 0,78 0,75 0,75 0,76 0,80
0,8 0,84 0,80 0,79 0,80 0,85
0,9 0,89 0,86 0,85 0,86 0,90
1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Tabell 6. LR+ for olika korrelationskoefficienter under forutsattning att LR+ =1/ LR-.

Korrelations- Sjukdomsprevalens

koefficient 0,10 0,30 0,50 0,70 0,90
0 1 1 1 1 1
0,1 1,13 1,17 1,17 1,17 1,33
0,2 1,33 1,33 1,33 1,38 1,50
0,3 1,63 1,50 1,50 1,56 1,78
0,4 1,94 1,78 1,78 1,86 2,23
0,5 2,33 2,13 2,03 2,13 2,70
0,6 2,85 2,57 2,33 2,57 3,17
0,7 3,55 3 3 3,17 4
0,8 5,25 4 3,76 4 5,67
0,9 8,09 6,14 5,67 6,14 9
1,0 0 o0 o0 o ©

oo = odndlig



