Epidemiologie , 4. seminar

SCREENING
DIAGNOSTICKE TESTY v epidemiologii
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PREVENCE (zabranéni vzniku
nemoci)

Primarni prevence - cilem je zabranit

vzniku hemoci — pokles incidence

Sekundarni prevence - zachyt existujiciho

onem. v casnem, asymptomatickem
stadiu + lecba — pokles mortality

[erciarni prevence - zabranit vzniku

komplikaci a ndsledkd nemoci




Sekundarni prevence a screening

|
[0 jeden z nejuzivanéjsich sekundarné-preventivnich postupt

O hromadné vyhledavani rlemocm'/ch nebo rizikovych osob pomoci
jednoduchych metod (testu +/-) v populaci osob zdanlivé zdravych

[0 testy provadény spise u zdravych nez u nemocnych lidi (x bézna
lékarska praxe)

O test rozdéli vysetrovanou populaci na osoby pravdépodobné
nemocné (pozit. test) a pravdépodobné zdravé (negat.test)

O vSechny osoby s pozitivhim testem jsou podrobeny vysoce
presnému klinickému testu, ktery odlisi falesné pozitivni od skutec¢né
nemocnych
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Podminky pro pouziti screeningu
(WHO)

Vyhledavané onemocnéni zavazne
Onemocneéni relativné casté

Existence ucinna terapie, jejiz zavedeni
vede k poklesu nemocnosti i umrtnosti

Vyjimky - kriteria nemusi byt splnena vzdy -
pf.- fenylketonurie
Vse splnuje = hypertenzni choroba




Pozadavky WHO na vysSetrovaci
metodu

1.bezpecna a bez rizika ¢i s pouze malym,
zanedbatelnym rizikem pro vysetrovane osoby.

2.jednoducha, vhodna pro vysetrovani velkych
populaci.

3.prijatelna (financni naklady, casova narocnost,
prijatelnost z hlediska socialné kulturniho).
4.reliabilni - presna, spravneé provedena a
spolehliva.

5.validni - ma mit vysokou senzitivitu, specifitu a
pozitivni prediktivni hodnotu.

6.levna, aby nehrozilo preruseni zapocateho
vysetrovani.




Screeningové programy v CR

[0 Prenatalni testy (UTZ, biochemie) na VVV
0 Novorozenecky screening
B z tzv. suché kapky krve (endokrinni
onemocneéeni , dédicné poruchy metabolismu,
cysticka fibroza)
B UTZ kycli
[0 Cytologie - ca délozniho hrdla
[0 Mamografie - ca prsu
0 Test okultniho krvaceni ve stolici - ca kolorekta




Narodni programy screeningu zhoubnych nadorl v CR — stav v roce 2009

Program Cilova populace Screeningova metoda

Screening karcinomu seny od 45 do 69 let mamografické vySetieni jednou za

prsu dva roky
50-54 let véku — test na okultni

: krvaceni jednou rocné

Screening

kolorektalniho muzi a zeny od 50 let od 55 let véku — test na okultni

karcinomu krvaceni jednou za dva roky NEBO
primarni screeningova kolonoskopie
jednou za [0 Jet

Screening karcinomu szzzioiii Svée\tz;éjlfup 21?1?2?;10 cytologické vySetieni stéru

d€lozniho hrdla let z délozniho hrdla jednou roéné




DIAGNOSTICKE TESTY
V EPIDEMIOLOGII




Diagnoza v populacnich
setrenich

O Musime rozhodnout o kazdé osobé v souboru, zda se
vyznacuje pritomnosti sledované nemoci Ci nikoli.

O Toto rozhodovani probiha v kratkém case u velkého
poctu lidi, proto musi byt diagnosticky proces co
nejjednodussi.

0 Pouzivaji se rutinni diagnostickeé testy, kterymi
zjistujeme pFitomnost jednoho nebo nékolika malo znakd
typickych pro zvolenou nemoc.




Klinicka diagnoza

U koho: sami navstivi lekare —
zkresleny obraz nemoci

Predmeét zajmu: pacient -individuum
Cil: stanovit klin.dg a vylécCeni
pacienta

Informace: velky pocet info (osobni,
rodinna anamnéza, klinicka a
laboratorni vysetrenl)

Stanoveni dg. na zakladé: EBM,
teoretick& znalosti + osobnf
zkusSenosti (subj. prvek)

Spravnost: dana:
a) mnozstvim objektivnich dat
b) vyuzivanim subjektivnich

zkuSenosti (intuice)

Epidemiologicka
diagnoza

U koho: razné def.a rozsahlé

populace—> skute€ny obraz nemoci
Predmet zajmu: populacni zdravi,

frekvence a distribuce nemoci v
populaci, zavaznost,
determlnanty

Cil: prevence nemoci, ochrana
zdravi velkych skupln lidi,

Informace: zredukovang info,
pouze vysledky testu +/-

Subjektivni prvek: vyrazné
potlacen; nemoc a diagndza
jasné defmovany

Spravnost: riziko chyby vyssi nez u
klinické diagnozy




Epidemiologicka dg. (ED)

ED = stavebni kamen populacniho
vyzkumu

RIZIKO CHYBY u ED vetsi nez u

KD,
proto dulezity: vybéru dg. testu,
znalost vlastnosti dg. testu —
optimalni metoda




Vlastnosti diagnostickych testui

O reliabilita (opakovatelnost, presnost)
0 wvalidita (spravnost)

Jde o obecné vlastnosti jakychkoli testu, resp.

-----

V mediciné tyto vlastnosti sledujeme u testd
pouzivanych jak pro epidemiologickou, tak pro
klinickou diagnozu.




Vlastnosti diagnostickych testu

Presnost, (spolehlivost) testu
(reliabilita)

Reliabilni test je takovy test, ktery
nam pri opakované aplikaci dava shodné
vysledky, pokud se ovsem stav
pozorovaneho objektu nezmenil.

Spravnost testu (validita)
Validni test je takovy test, ktery meri

skutecné to, co jsme zamysleli mérit.



VALIDITA dg. testu

mirou validity je stupen shody se

skutecnym stavem

zakladni ukazatele validity dg. testu:

- senzitivita(citlivost) Se
- specificita (specifita) Sp
- ukazatele predikce PV+, PV-




Vlastnosti diagnostickych testui
MERENI RELIABILITY

Priciny rozdilnych vysledkt pri opakovaném
mereni

- biologicka variabilita (zména objektu méreni)
- chyby meéreni

- pozorovatel(e)

- pristroj, metoda

Méreni opakovatelnosti testu

- specialni metodK ktere berou v uvahu frekvenci ;
rozhdlldnych vysledku, které mohou byt vysledkem pouhé
nahody




Vlastnosti diagnostickych testui

MERENI VALIDITY TESTU

- validitu testu musime znat drive, nez zacneme test
vyuzivat v praxi
- kroky pro méreni validity:
1. zvolime soubor osob
2. vySetrime novym testem (pozitivni - negativni)
3. vysetrime standardni metodou (napr. klinické
nebo labor.vysetreni), ktera dava spravné vysledky (zdravi -

nemocni)
4. miru validity nové metody urcime vypocitanim

specifity a senzitivity




Vlastnosti diagnostickych testi

CHARAKTERISTIKY VALIDITY

Senzitivita (citlivost) je schopnost
vySetrovaci metody oznacit jako pozitivni
osobu, ktera je skutecné nemocna.
Specifita (specificita) je schopnost
oznacit jako negativni osobu, ktera je
skutecne zdrava.

POZOR na chybu ve skriptech- str. 37111




Vlastnosti diagnostickych testi

Test Skute¢nost (stand. metoda) Celkem
Nemocni Zdravi
Pozitivni + a b a+b
Negativni - c d c+d
Celkem at+c b+d |a+b+c+d

b = fale$né pozitivni
¢ = fale$né negativni

a
Senzitivita = i 100 {%)

d
Specifita (specificita) =

b1 d x 100 (%)



osoby oznacené testem jako pozitivni

O osoby ve skutecnosti nemocne

Zakladni typy diagnostickych testii:

A) test s vysokou senzitivitou a specificitou

B) test s vysokou senzitivitou a malou specificitou
C) test s malou senzitivitou a vysokou specificitou
D) test s malou senzitivitou a malou specificitou.




Hemokult (test na okultni krvaceni ve
stolici)

Vysoka specificita (cca 100% )— malo falesng
pozit. vysledku, malo zbyteénych kolonoskopii

Nizka senzitivita (cca 30% )— hodné falené negat.
vysledku, proto fada nemocnych jedincu unikne nepoznana

Ale HK vhodny pro skrininkove programy
pro vysokou specificitu a cenovou nenarocnost !!!

O  Imunochemické testy vyssi citlivost, ale mensi specifitu, mnoho fales. poz.
vysledkd, mnoho kolonoskopii + vy3si cena — ekonomicky nevyhodné




Vlastnosti diagnostickych testu

Ukazatele predikce

vypovidaji o vyznamu pozitivniho &i negativniho vysledku testu
pro jedince.

Predikce pozitivniho testu P* = " - x 100 (%)

+b

- IErané odobnost, Ze osoba oznagena testem jako pozitivni, je
skute¢né nemocna

d
Predikce negativniho testu P-== rd X 100 (%)

- pravdépodobnost, Ze osoba oznacena testem jako negativni je
skuteéné zdrava



Faktory ovlivnujici prediktivni hodnoty

]
[0 Senzitivita

[0 Specificita
0 Prevalence nemoci ve vysetrované populaci

=V v/

(prediktivni hodnota pozit. testu), Zze osoba na test pozit.
nemoc ma

= ¢im je prevalence nemoci v populaci vyssi, tim je vyssi
pravdepodobnost, ze osoba s pozitivnhim vysledkem testu

je skutecné nemocna.

Prevalence nemoci — 0: PV+ — 0%
Prevalence nemoci — 100%: PV+ — 100%




Ukazatelé predikce - priklady

pozit. mamografie - 1PV+ zeny s
nalezem

- |PV+ zeny subj.
bpn

pozit. ELISA - | PV+ (1%) darci krve
t PV+ (50%) gayove




Kompromis mezi senzitivitou a
specificitou

Idealni testy absolutné specificke a
absolutne senzitivni v praxi
neexistuji!

0 S poklesem falesné negat. odpovédi se zvysuje
senzitivita, s poklesem falesne pozitivnich
odpovedi se zvysSuje specificita !

0 Nutny kompromis - co je danych okolnosti
zavaznéjsi :

- falesna pozitivita
- falesna negativita




Diagnosticka mez (hranicni
hodnoty)

test neni an1 zcela specificky, ani senzitivni — néktere
zdravé osoby jsou na test pozitivni a naopak, nékteri
nemocni reaguji negativné (zejmeéna u spojitych znaki
— chol, Hg, glykemie...)

zalezi na urCeni hrani¢ni hodnoty mezi pozitivnim a
negativnim vysledkem — tzv. diagnosticka mez

jeji stanoveni rozhoduje o zastoupeni faleSné
pozitivnich a faleSn€ negativnich vysledku testu




Diagnosticka mez

Diagnosticka mez
i 9
poce
vysetfenych

hez
fiemoci

™ :
», tetnocid

FN FP hodnota testu
test negativni test pozithmi

Stanoveni diagnostické meze rozhoduje o zastoupeni faleSné pozitivnich a
faleSné negativnich vysledkd testu

.. nulovy podil faleSné negativnich, velmi vysoky podil faleSné pozitivnich

.. nulovy podil faleSné pozitivnich, velmi vysoky podil faleSné negativnich

. podil faleSné pozitivnich je pfiblizné stejny jako podil faleSné negativnich

Om> 0O




Diagnosticka mez

Kazda zmeéna kriterii , kt. znamena posunuti

hranice pro odliseni zdravych a nemocnych —
zména hodnot obou ukazatelu: zvysi-li se
hodnota jednoho ukazatele, nutné se snizi hodnota
druhého ukazatele —
T Se. — | Sp. a naopak !!!
( méni se i podil zastoupeni faleSné pozit. a negat.
odpovedi).

Rozhodnuti kam polozim dg. mez zalezi na mnoha okolnostech , je
veci volby.




Diagnosticka mez

Oba druhy chyb vsak nebyvaji stejne zavazne.

Konecné stanoveni diagnostické meze zavisi na mnoha
okolnostech.

Napr. diagnostickou mez pro vyhledani TBC nastavime dost
nizko, protoze $kody zpUsobené prehlédnutim né&jakého
piipadu nemoci jsou vétsi, neZ &kody zplsobené pozitivhim
vysledkem testu u zdravych osob (tato chyba je snadno a
rychle odstranitelna podrobnym klinickym vysetrenim).




P¥iklad (1)

Vypocitejte zmenu senzitivity, specifity a prediktivnich hodnot testu pti
zméné diagnosticke hranice pro alternativni rozliSeni anemie (+/-) od
normalniho stavu z 10g na 12g hemoglobinu na 100ml krve.

10g

Pozitivni 15 2 17
Negativni 5 78 83
12¢ celkem 20 80 100
Pozitivni 19 10 29
Negativni 1 70 71

celkem 20 80 100



Reseni prikladu 1

Se = [a/(a +¢)] x 100 [%]

Sp =[ d/(b +d)] x 100 [%]
P +=[a/(a + b)] x 100 [%]
P-=[d/(c+d)] x100 [%]

Se (10) = 15/20 x 100 = 75%
Sp (10) = 78/30 x 100 = 98%
P+ (10) = 15/17 x 100 = 88,2%
P- (10) = 78/83 x 100 = 94%
Se (12) = 19/20 x 100 = 95%
Sp (12) = 70/80 x 100 = 88%
P+ (12) = 19/29 x 100 = 65,5%
P- (12) = 70/71 x 100 = 98,6%




Posunuti diagnostické meze

Nevedlo ke zvysSeni celkove validity
diagnostickeho testu (jen se zvysuje
senzitivita na ukor specificity)

Spravnéjsich (validnéjsich) vysledku
dosahneme jen zmenou

diagnostickeho testu — «k lepsimu odligeni
zdravych a anemickych osob nutno pouzit validnéejsi
metodu s vyssi diskriminacni schopnosti nez je béznée
mereni hemoglobinu




Priklad 2 (1.23a,b.c)

Diagnostickym testem bylo vySetteno 1000 osob z populace, kde se hledana nemoc vyskytuje v 15%.
Test byl pozitivni celkem u 305 osob. Tyto osoby byly pozvany do nemocnice a klinicky vySetieny. Ze
305 test-pozitivnich osob byla nemoc prokazana podrobnym klinickym vySetfenim u 135 osob.
Sestavte tabulku a vypocitejte sensitivitu a specifitu.

Sensitivita testu je 80%, specifita je 70%. Vypocitejte, u kolika osob miizeme ocekavat pozitivitu
testu, vyskytuje-li se nemoc v populaci u 5% osob a vySettime-1i 10000 osob.

V populaci 1000 osob se nemoc vyskytuje ve 20%. Sensitivita diagnostického testu je 80%, specifita
je rovnéz 80%. Ptedpokladané naklady na jednu osobu jsou:

- provedeni testu 1K¢
- klinické vySetteni 100K¢
- 1é¢ba nemoci v ¢asném stadiu /nemoc byla zjiSténa testem/ 300K¢

- lé¢ba nemoci v pozdnim stadiu /pacient se sdm dostavil do nemocnice/ 1000K¢

Odpovézte na tyto otazky:

a)
b)

c)

Jaké budou celkové néklady, kdyZ test nepouzijeme?
Jaké budou celkové néklady, kdyZ test pouzijeme?

Jaké budou celkové néklady, budeme-li vénovat uvedené populaci maximalni pozornost /vSechny
klinicky vySetiime/?




ResSeni pi”ikladu 1a?2 (tab. 1 — pt. 1, tab. 2 — pt. 2)

Pozitivni 135 170 305

Negativni 15 680 695
Celkem 150 (15%) 850 1000
Pozitivni 400 2850 3250
Negativni 100 6650 6750

Celkem 500 (5%) 9500 10000




Reseni pi”ikladu 3 (tab. 3 — pt. 3)

Pozitivni 160 160 320
Negativni 40 640 680

Celkem 200 (20%) 800 1000




ResSeni prikladu 3 (odpovedik pr. 3)

Odpovédi na otazky:
a) 220000 =200 x 100) + (200 x 1000)

b) 125000 = (1000 x 1) + (320 x 100) + (160 x 300) + (40 x 100) + (40 x
1000)

¢) 160000 = (1000 x 100) + (200 x 300)

o/

Ekonomicky nejvyhodnéjsi je test pouzit !!!




Priklad - test na HIV protilatky

Komercni ELISA testy s vysokou
senzitivitou se staly vseobecné
dostupné r. 1985 a krevni
banky v Evropé i USA je zacaly
pouzjvat k testovani krve
darcu. Validita ELISA testu byla
vyhodnocena pfi pouziti
referencni ,immunoblot
metody":

Elisa |Nosic |Nosic
HIV HIV
ano ne

Pozit. 1 65
Neg. 0 4934

O U jakého podilu darcu krve s poz. vysledkem testu bylo
HIV nosicCstvi potvrzeno referencni metodou?

O Jak se tento ukazatel jmenuje?
O Sdélili byste darcim krve pozitivni vysledek ELISA testu?




Reseni

Ukazatel: Prediktivni hodnota pozit.
vysledku testu . PV+

PV+ = a/(a+b) = 1/(1+65)=
=1/66x 100= 1,5%

Interpretace: Je pouze 1,5% pst, Ze osoby s pozit.
Elisa testem jsou HIV pozit.

Vztah ukazatell predikce a prevalence nemoci ve
sledovanem souboru: darci krve - nizka prevalence HIV
pozitivity, narkomani, homosexualové - vyssi prev. HIV




Dékuji za pozornost




