Diagnostik

Svend Juul, 23.2.2004

Hvordan stiller man en diagnose?

* Symptomer
* passive: patientens spontane rapport
- aktive: svar pd malrettede spgrgsmal

* Fund

Fund

— Kiliniske fund
* passive: erngeringstilstand, cyanose
« aktive: patellar-refleks

— Fysiske fund
* passive: veegt, hegjde
* aktive: lungefunktionsmal

— Biokemiske fund
* passive: plasma-glukose
« aktive: glukosebelastning

— Billeddiagnostiske fund
— Pato-anatomiske fund

At na frem til en diagnose svarer til at afpreve
en raekke arbejdshypoteser, forkaste de fleste
0g acceptere én.

« Den dygtige laege er effektiv ved:
— udveelgelse af arbejdshypoteser

— isaer mht. sygdomme, hvor behandling kan gare
en forskel

— valg af test som kan bestyrke eller afsvaekke en
hypotese

« Diagnoser er ofte behaeftet med usikkerhed —
ogsa den erfarne laeges

« Mange patienter fejler mere end én ting

Hvorfor er diagnoser nyttige?

« Diagnoser er skabt af mennesker

« |kke to patienter er ens — men nogle har
feelles traek. Diagnoser er et gkonomisk
middel i kommunikationen om patienter.

« Diagnoser strukturerer vores feelles viden.
« Studier af eetiologi mhp. forebyggelse

¢ Studier af behandlingseffekt

— og diagnosen er seerligt nyttig, nar vi kender en
behandling, der gar en forskel.

Diagnostiske kriterier

e Centrum:

— Hvad er de centrale karakteristika for
sygdommen?

 Periferi:

— Hvordan afgraenses sygdommen over for
andre sygdomme — og over for "rask”?
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Diagnoseklassifikation: ICD-10

| AO00-B99 Infektigse sygdomme
e Il C00-D48 Svulster

¢ Xl KO0-K93 Sygd. i fordgjelsesorganer
K20-K31 Spisergr, mavesaek, duodenum
K25 Mavesar
K25.0  Akut mavesar med blgdning
K25.1  Akut mavesér med perforation

Diagnostisk test: mammografi

« Forkert udtryk: Diagnoser stilles ikke af test,
men af mennesker.

« Mammografi indfartes farst som diagnostisk
redskab: Vurdering af diagnosen brystkraeft,
hvor der allerede var begrundet mistanke.

« Testen indebeerer en treenet observatars
vurdering

« Konklusionen kan have formen:

— brystkraeft (positiv test)
— ikke brystkreeft (negativ test)
— usikkert resultat

P& en specialafdeling undersggtes 1000
kvinder, som var henvist pga. mistanke om
brystkreeft. 40% havde det faktisk.

Der er tale om estimater:

Syg
Test + 0 | alt P(syg)
+ 360 30 390 92%
0 40 570 610 7%
| alt 400 600 1000 40%

Syg
Test + 0 | alt P(syq)
+ 360 30 390 92%
0 40 570 610 7%
| alt 400 600 1000 40%

Praevalens af brystkreeft: 40%

Sensitivitet: 90%

Specificitet: 95%

Praediktiv veerdi af positiv test: 360/390 = 92%
Praediktiv veerdi af negativ test: 570/610 = 93%
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Estimeret sensitivitet: 360/400 = 90% (87%; 93%)
Estimeret specificitet: 570/600 = 95% (93%; 97%)
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Mere generelt:

Syg
Test + 0 | alt P(syg)
+ SP FP SP+FP  SP/(SP+FP)
0 FN SN FN+SN  FN/(FN+SN)

| alt SP+FN  FP+SN

Testen er ikke perfekt. Men den kan forbedres:
« ved forbedret teknologi
 ved uddannelse af bedemmerne

« ved lgbende kvalitetskontrol
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Hvad med usikre bedgmmelser?

¢ Hvis vi regner dem som test-positive, styrker
vi sensitiviteten, men svaekker specificiteten.

« Hvis vi regner dem som test-negative, styrker
vi specificiteten, men sveekker sensitiviteten.

» Valget ma afhaenge af konsekvenserne.
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Revision af sandsynligheder

« Et testresultat star ikke alene: Det skal
kombineres med anden evidens.

» For testresultatet foreligger, har vi en a priori
sandsynlighedsvurdering:

— P(brystkraeft) = 40%

« Testresultatet modificerer a priori vurderingen
til en a posteriori sandsynlighedsvurdering
(preediktiv veerdi):

— Positiv test:  P(brystkreeft) = 92%
— Negativ test:  P(brystkreeft) = 7%
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Mammografi ved screening:
a priori sandsynlighed = 1%

Syg
Test + 0 | alt P(syg)
+ 900 4.950 5.850 15,4%
0 100 94.050 94.150 0,1%
| alt 1.000 99.000  100.000 1,0%
Sensitivitet ~ 90%
Specificitet 95%

14

Test med kontinuert udfald, f.eks.
biokemiske malinger

» Reference-interval: Karakteristik af
testresultaternes fordeling blandt ikke-syge
(et 95% preediktionsinterval).

* Plasma-kreatinin:

— Meend: 62-133 pmol/l
— Kvinder: 44-115 pmol/l

« Reference-intervallets graenser adskiller IKKE
syge fra raske.

« Betegnelsen "normal-veerdier” er uheldig.
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Test med kontinuert udfald

Ikke-syge Syge

0 100 200 300 400 500
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Ved fastleeggelse af cutpoint i en konkret
diagnostisk situation ma man tage hensyn til:

— a priori sandsynligheden for sygdom

— konsekvenserne af en falsk negativ diagnose

— konsekvenserne af en falsk positiv diagnose
Alvorlig konsekvens af en falsk negativ
diagnose:

« At en veerdifuld behandling undlades.
Alvorlig konsekvens af en falsk positiv
diagnose:

« At der iveerkseettes en belastende behandling

uden sundhedsgevinst.
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Screening

Ulrik Kesmodel
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Definition

Systematisk undersggelse af
asymptomatiske befolkningsgrupper for en
eller flere sygdomme mhp. at vurdere om
(det er sandsynligt at) de har sygdommen

Aktiviteten finder oftest sted i et myndighedsregi (Sundhedsstyrelsen)
Sundhedsmyndighederne tager initiativet til undersggelsen (Etisk Rad)
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Eksempler

1. Celleskrab fra

Formal med screening

1. Atreducere dgdelighed

ved screening

Medfgdte stofskiftesygdomme

livmoderhalsen
) 2. Atreducere lidelse og funktionstab
2. Mammografi
3. U-glukose hos gravide ved at finde sygdomstilfeelde i tidligere stadier end ellers
4. Heelblodprgve hos nyfadte
5. Alder (fosterdiagnostik)
21 22
Sygdommen Eksempler
Cancer Lever- . Klini.sk
intestinal- . .
begynder metastaser blgdning 1. Celleforandringer/livmoderhalskraeft
Il L L L L L > Ald
! ‘ ‘ 0 ‘ in er 2. Brystkreeft
Intestinal- . . .
bladning Sygdoms- latrotrop 3. Gestationel diabetes mellitus?
detektion teerskel
begynder 4.
5.

1. (Lang) preeklinisk fase
2. Sygdommens naturhistorie skal veere kendt

Rothman & Greenland.
Modern Epidemiology, 1998
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Trisomi 21 (Downs syndrom)

24
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Sygdommen

Hyppighed

« Celleforandringer/livmoderhalskreseft ~5000/500

Behandling

Bedre behandlingseffekt for tidligt end
for sent diagnosticerede tilfaelde
« Celleforandringer/livmoderhalskraeft

*  Brystkreeft 3000 *  Brystkreeft
. Gestationel diabetes 1200 * Gestationel diabetes

. . 75 * Medfgdte stofskiftesygdomme
* Trisomi 21 (Downs syndrom) * Trisomi 21 (Downs syndrom)?
° i 45 . e .

Medfadte stofskiftesygdomme Behandlingsfaciliteter til stede
25 26
Testen(e) Testen(e)

Hvad er en "screeningstest™?
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Skal med en rimelig sandsynlighed
kunne identificere personer med hgj
sygdomsrisiko
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Blodprgve 8-13 uger
Nakkefoldsscanning, 11-13 uger
Blodpreve 15-17 uger

Alder

w0 Dd PR

29

Falskpositiv rate (% af alle gravide)

—e—2ir Triple i
A 1T x 2 Tr Triplo+1

—-0-- 1 TrNF+Sero —a— 1+2 Tr Integr

—+— Alder —— Tifesldig
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Testen(e)

1. Skal med en rimelig sandsynlighed
kunne identificere personer med hgj
sygdomsrisiko

2. Skal veere minimalt belastende og
(neesten) uden risiko
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Blodprave 8-13 uger
Nakkefoldsscanning, 11-13 uger
Blodprogve 15-17 uger

Alder
Fostervandsprgve/moderkageprave

o 0P
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Sandsynlighedsmal

1. Sensitivitet, specificitet
2. Preediktiv veerdi af positivt/negativt resultat
3. Odds (1:250; 1:2500)
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@konomi og organisation

*  Rimeligt forhold mellem
nettosundhedsgevinst og omkostninger

34

Alle  [15-29 |30-34 {35-39 |4049
1549 1& (& |& |
ar

up 188|152 (273 |79 |15
IND 537 |28.1 |121 (83 |52
UD-IND |- 135 |-124 |-15.1 |+04 [+3.7
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Fosterdiagnostik 2004

@konomi

e Etableringsomkostninger 35 mio. kr.
»  Driftsomkostninger/ar 45 mio. kr.
» Besparelse/ar (behandling, 48 mio. kr.

pleje, institutionspladser etc.)
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Fosterdiagnostik 2004

Andre gevinster/omkostninger
*  Feerre spontane aborter -35

*  Flere provokerede aborter 80-125

e Gleede/afsavn?
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@konomi og organisation

« Rimeligt forhold mellem
nettosundhedsgevinst og omkostninger

» Kapacitet til undersggelse og behandling
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Evaluering af
screeningsprogrammer

1. Makroundersggelser
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Screening for livmoderhalskraeft

Cancer 1974,34:2018-27
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Evaluering af screeningsprogrammer

1. Makroundersggelser
2. Follow-up og case-kontrol studier
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Observationelle studier

Fordele

«  Kan evaluere effekten af et screeningsprogram
ved rutinemaessig brug

Ulemper
Lead time bias

42
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Sygdommen
Lead time
- A -
- ~
1 1 1 1 i —> Alder
53 55
Sygdoms- latrotrop
detektion teerskel

ved screening

Rothman & Greenland.
Modern Epidemiology, 1998
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Observationelle studier

Fordele

Kan evaluere effekten af et screeningsprogram
ved rutinemaessig brug

Ulemper

Lead time bias

Manglende blinding af evaluering af dedsarsager
Opportunistisk screening og forbedrede
behandlingsmuligheder vanskeligger identifikation

af arsager til et evt. fald i mortaliteten
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Evaluering af screeningsprogrammer

1. Makroundersggelser
2. Follow-up og case-kontrol studier

3. Randomiserede studier
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Er det overhovedet screening?
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Definition

Systematisk undersggelse af aymptomatiske
befolkningsgrupper for en eller flere sygdomme
mhp. at vurdere om det er sandsynligt at de har

sygdommen

Aktiviteten finder oftest sted i et myndighedsregi (Sundhedsstyrelsen)
Sundhedsmyndighederne tager initiativet til undersggelsen (Etisk Rad)
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Er det overhovedet screening?

Ifglge Sundhedsstyrelsen: NEJ

Sundhedsstyrelsen
Notat vedrgrende nye retningslinier
for fosterdiagnostik, 2003 44
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Forebyggelsesparadigme

Formalet med fosterdiagnostik er at hindre fadsel
af bgrn med alvorlige sygdomme eller handicaps

U

Screening

Sundhedsstyrelsen
Fosterdiagnostik og risikovurdering,
2003 49

Fosterdiagnostik — trisomi 21

1. Information hos egen leege om muligheder
for radgivning/undersggelse

2. Henvisning til specialafdeling

3. Neermere udredning

Sundhedsveesenet tager initiativ til
undersggelserne ved at forsla, anbefale,
opfordre, invitere til eller ukaldet initiere dem

Sundhedsstyrelsen
Notat vedrarende nye retningslinier
for fosterdiagnostik, 2003 50

Fosterdiagnostik — trisomi 21

Selvbestemmelsesparadigme

Formélet med fosterdiagnostik er at bista en gravid
kvinde, som gnsker en sadan bistand, med at traeffe
sine egne valg. Neutral og fyldestggrende radgivning
er forudsaetning herfor.

J

Screening
Informeret valg
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

1. Information hos egen leege om muligheden
for neermere information om muligheder for
radgivning/undersggelse

2. Information hos egen laege om muligheder
for rddgivning/undersggelse

3. Henvisning til specialafdeling
4. Neermere udredning
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Fosterdiagnostik — trisomi 21

Informeret valg

Et tilbud om information om undersggelser inden for
svangreomsorgens regi er ikke at sidestille med en
generel anbefaling eller opfordring til, at den gravide
skal gennemga s&danne undersggelser.

Sundhedsstyrelsen
Notat vedrgrende nye retningslinier
for fosterdiagnostik, 2003 53
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