Оценка эффективности диагностических и скрининговых тестов
Цель занятия: освоение основных способов оценки эффективности диагностических и скрининговых тестов и принципов их использования на практике.
В результате изучения темы студенты должны знать:
· определение понятия и предназначение диагностических тестов;
· основные этапы испытания диагностического теста;
· определения понятий валидности и воспроизводимости теста и критерии этих показателей;

· ошибки, возникающие из-за использования тестов с низкой валидностью;
· определение понятия и предназначение скрининговых тестов;
· критерии выбора тестов, пригодных для использования в скрининговых программах.

В результате изучения темы студенты должны уметь:
· оценивать валидность диагностических тестов;
· рассчитывать чувствительность и специфичность диагностических тестов, ложноположительные и ложноотрицательные результаты, предтестовую вероятность (распостранненость), прогностическую ценность (посттестовую вероятность) положительного результата (ПЦ+) и прогностическую ценность (посттестовую вероятность) отрицательного результата (ПЦ-) теста, отношение правдоподобия положительных и отрицательных результатов (likelihood ratio), предтестовыи и посттестовые  шансы;
· выбирать диагностические тесты, пригодные для использования в скрининговых программах.

САМОПОДГОТОВКА К ЗАНЯТИЮ
Вопросы для самоподготовки
1. Определение понятия диагностический тест.
2. Определение понятия скрининговый тест.
3. Понятия валидности и воспроизводимости теста.
4. Принципиальная схема организации экспериментального исследования информативности диагностического теста и факторы, влияющие на оценку валидности теста в эксперименте.
5. Критерии валидности диагностического теста.
6. Правила расчета показателей чувствительности и специфичности теста, ложноположительных и ложноотрицательных результатов.
7. Критерии выбора тестов, пригодных для скрининга различных заболеваний.
Контроль самоподготовки
Решите предложенные задачи
Задача 1. Для оценки валидности теста А, предназначенного для выявления заболевания Б, было проведено экспериментальное исследование среди пациентов стационара. В ходе исследования тест был применен у 200 человек с подозрением на заболевание Б и у 300 человек с отсутствием признаков данной патологии. Было получено 175 положительных результатов в первой группе и 15 — во второй.
· Рассчитайте чувствительность и специфичность этого теста.
· Укажите, какая еще информация необходима для оценки валидности диагностических тестов.

Задача 2. Для выявления заболевания Б используют два теста: тест А (чувствительность 88 %, специфичность 95 %) и тест В (чувствительность 99%, специфичность 89 %).
· Определите тест, который лучше подходит для проведения скрининга с целью выявления заболевания Б и его последующего лечения на ранних стадиях развития.

· Какая дополнительная информация (кроме показателей чувствительности и специфичности) необходима для выбора скринингового теста?

ИНФОРМАЦИОННЫЙ МАТЕРИАЛ
Для оценки состояния здоровья людей используют диагностические (клинические) и скрининговые тесты. Диагностические тесты предназначены для установления клинического диагноза пациентам (т. е. лицам, обратившимся к врачу). Скрининговые тесты предназначены для обследования лиц, считающих себя здоровыми, с целью объективной оценки состояния их здоровья и выявления состояний предболезни, т.е. для до-нозологической диагностики.
Следует отметить, что под термином «тест» во всех случаях подразумевают не только отдельное лабораторное исследование, но также различные опросы и некоторые другие методы. Основная схема испытания диагностического теста может быть представлена следующими этапами:
· выбор референтного теста («золотым стандартом» называют наиболее точный диагностический метод из перечня существующих тестов);
· разработка критериев включения и критериев исключения пациентов в исследование;

· формирование выборки, получение информированного согласия;
· обследование выборки при помощи испытываемого теста;
· обследование выборки при помощи референтного теста;
· использование «ослепления» на этапе статистической обработки и оценки результатов применения теста (исследователь не должен знать, каким методом — испытываемым или референтным — получены те или иные результаты);

· оценка результатов испытываемого теста и его безопасности;
· оценка экономической выгодности теста.
Главное требование, предъявляемое к диагностическим тестам, - информативность, а для соответствия этому требованию тест должен обладать двумя свойствами: валидностью (достоверностью) и воспроизводимостью.
Валидность диагностических тестов
Валидность, или достоверность отдельного теста означает:
· способность теста дать истинную оценку тех параметров организма, которые необходимо измерить;

· соответствие данных диагностического теста объективным симптомам заболевания и данным анамнеза;

· соответствие данных испытываемого теста данным традиционных лабораторных тестов.
Определение достоверности результатов теста предполагает их сравнение с результатами, полученными методом (или комплексом методов), результаты которого считаются надежными, т.е. истинными. Такие методы называют референтными (эталонными) или золотым стандартом. Так, выделение у больного анти-ВГА IgM является золотым стандартом установления диагноза «вирусный гепатит А».
Для длительно протекающих заболеваний (например, онкологических), специфические симптомы которых появляются по истечении нескольких лет от начала болезни, подобрать золотой стандарт диагностики на ранних стадиях заболевания невозможно. Фактически, золотым стандартом в таких случаях становятся данные, накопленные за время длительного наблюдения за конкретным пациентом.
Нередко при оценке достоверности теста результаты измерения параметра, полученные у «больных», сравнивают с «нормальным» результатом. В таких случаях должно быть определено, что подразумевают под нормой. От выбора критериев нормы и патологии будет зависеть и выбор точки разделения диагностического теста, т.е. такого значения измеряемого параметра, при котором результат теста начинают рассматривать как положительный или отрицательный.
Валидность (достоверность) диагностических тестов оценивают по определенным критериям (табл. 5-1).
Таблица 5-1. Характеристика критериев оценки валидности диагностических и скрининговых тестов
	Критерий
	Другое название критерия
	Эпидемиологический смысл

	Чувствительность (sensitivity)
	Истинноположительный показатель
	Способность теста определять наличие данного заболевания у пациента

	Специфичность (specificity
	Истинноотрицательный показатель
	Способность теста определять отсутствие данного заболевания у пациента

	ПЦ+ —
прогностическая
ценность
положительного
результата
	Посттестовая (апостериорная) вероятность положительного результата
	Вероятность того, что при положительном результате теста пациент (с определенной вероятностью перенесший данное заболевание до применения теста) на данный момент действительно болен


	Критерий
	Другое название критерия
	Эпидемиологический смысл

	ПЦ--
прогностическая ценность отрицательного результата
	Посттестовая (апостериорная) вероятность отрицательного результата
	Вероятность того, что при отрицательном результате пациент (с определенной вероятностью не имевший данного заболевания до применения теста) на данный момент действительно здоров

	Отношение правдоподобия положительного результата (ОП+)
	
	Насколько более вероятен положительный результат у больного по сравнению с вероятностью положительного результата у здорового

	Отношение правдоподобия отрицательного результата (ОП-)
	
	Насколько более вероятен отрицательный результат у больного по сравнению с вероятностью отрицательного результата у здорового


Расчет показателей валидности теста проводят с помощью специальной таблицы 2x2 (табл. 5-2).
Таблица 5-2. Результаты оценки достоверности диагностического теста
	Результат теста
	Заболевание
	Всего

	
	Есть
	Нет
	

	Положительный результат
	а
	Ь
	a+b

	Отрицательный результат
	с
	d
	c+d

	Всего
	а+с
	b+d
	a+b+c+d


a — число истинноположительных результатов; b — число ложноположительных результатов; с — число ложноотрицательных результатов; d — число истинноотрицательных результатов.
Чувствительность теста
Чувствительность теста — его способность достоверно определять наличие данного заболевания у лица  его имеющего в действительности. Тесты, обладающие высокой чувствительностью, редко классифицируют лиц с данной патологией как здоровых ,. Другими словами, чувствительные тесты не должны «пропускать» больных, хотя при этом почти неизбежно в ряде случаев болезнь будет ошибочно «приписана» здоровым лицам. Чувствительные тесты рекомендуют использовать на ранних стадиях диагностического поиска для сужения его рамок, когда возможных вариантов много и диагностические тесты позволят исключить некоторые из них. Следует отметить, что в клинической практике особенно информативен отрицательный результат чувствительного теста.
Долю правильных диагнозов называют истинноположительными результатами. Оставшаяся нераспознанной часть заведомо больных лиц называется ложноотрицательными результатами.
Расчет чувствительности теста проводят по формуле
Чувствительность = а/ (а+с). См. (табл. 5-2).
Чувствительность обычно выражают в процентах.
Специфичность теста
Специфичность теста — это его способность достоверно определять отсутствие данного заболевания у пациента. Обычно в случае отрицательного результата высокоспецифичного теста говорят, что человек здоров.
Высокоспецифичные тесты, как правило, не относят здоровых к больным, но могут «пропустить» часть случаев с легким, атипичным течением болезни. Высокая специфичность диагностического теста очень важна, так как снижает долю ложноположительных результатов, способных нанести пациенту вред: физический, эмоциональный или финансовый. Специфичный тест наиболее информативен, когда дает положительный результат.
Специфичность теста зависит от доли достоверных отрицательных результатов, полученных у заведомо здоровых лиц. Эту долю результатов называют истинноотрицательными. Долю здоровых, ошибочно получивших положительный результат, расценивают как ложноположительные результаты.
Специфичность диагностического теста рассчитывают по формуле
Специфичность = d/ (b+d). См. (табл. 5-2). 
Специфичность обычно выражают в процентах.
Прогностическая ценность теста
Вероятность наличия (или отсутствия) заболевания при уже известном результате теста называют прогностической ценностью результата теста (см. табл. 5-1). Эту вероятность также называют посттестовой или апостериорной.
ПЦ+ определяется вероятностью получения положительного результата у больного человека.
ПЦ-  определяется вероятностью получения ошибочного отрицательного результата.
При проведении тестов как для диагностики, так и при скрининге неизбежно получают определенное число ложноположительных и ложноотрицательных результатов. Это означает, что если тест не имеет 100% специфичности, положительный результат теста не всегда свидетельствует о наличии заболевания, а при чувствительности ниже 100% отрицательный результат может быть получен у больного человека. Однако на практике при применении теста для постановки диагноза, зная результат теста у конкретного лица, врач должен сделать заключение, болен человек или нет и, соответственно, принять решение о необходимости лечения. Для этого следует знать величину вероятности того, что результат теста (положительный или отрицательный) действительно свидетельствует о наличии или отсутствии болезни.
ПЦ+ может быть рассчитана как доля истинноположительных результатов среди всех положительных результатов. ПЦ- может быть рассчитана как доля истинноотрицательных результатов среди всех отрицательных результатов (см. табл. 5-2).
ПЦ+ = а/(а+b); 
ПЦ-  = d/(c+d).
Прогностическую ценность обычно выражают в процентах.
Чем чувствительнее тест, тем выше ПЦ- (т.е. возрастает уверенность врача в том, что отрицательные результаты теста указывают на отсутствие заболевания). Наоборот, чем специфичнее тест, тем выше ПЦ+ (т.е. врач может с большей уверенностью считать, что положительные результаты теста подтверждают предполагаемый диагноз). При этом на прогностическую ценность теста влияет распространенность заболевания. Если положительные результаты даже высокоспецифичного теста получены в популяции с низкой распространенностью данного заболевания, то они окажутся преимущественно ложноположительными. Поэтому неизбежно при проведении скрининговых исследований многие пациенты с положительными результатами теста окажутся здоровыми. Аналогично, многие отрицательные результаты высокочувствительного теста, полученные в группе с высокой распространенностью данного заболевания, скорее всего, будут ложными. Таким образом, интерпретация ПЦ+ или ПЦ- диагностического теста меняется в зависимости от распространенности заболевания, а распространенность можно рассматривать как априорную (предтестовую) вероятность того, что пациент болен.
Показатели прогностической ценности позволяют скорректировать (оценить, насколько достоверно) заключение о наличии заболевания у пациентов, которые уже получили положительный или отрицательный результат. Эту оценку также называют апостериорной (посттестовой) вероятностью.
Математическую формулу, связывающую чувствительность, специфичность теста и распространенность заболевания с прогностической ценностью результатов, можно вывести из теоремы Байеса для условных вероятностей:

ПЦ + =
_____________ чувствительность × распространенность ________________________                 ×100%
(чувствительность × распространенность) + ((100 - специфичность) × (100 - распространенность))
ПЦ - =
______________специфичность × (100 - распространенность)________________________         ×100%
((100 - чувствительность) × распространенность) + (специфичность × (100 - распространенность))
В этих формулах  чувствительность, специфичность распространенность должны быть выражены в процентах. 
Рассмотрим пример:

Возьмем гипотетический тест, для которого показатели  чувствительности равна 99% и специфичность тоже равна 99%
Если мы пытаемся выявить  болезнь с распространенностью  в 1%
Подставляем данные в формулы

ПЦ + =
___________99 × 1 ____________     ×100%  = 50%
(99 × 1) + ((100 - 99) × (100 - 1))

ПЦ - =
___________99 × (100 - 1)________    ×100% =  99,99%
((100 - 99) × 1) + (99 × (100 - 1))

Расчеты показывают, что при этой распространенности  ПЦ + оказывается равным 50%, то есть при положительном результате равновероятно, что обследуемый является как больным, так и здоровым. Это означает, что в случае положительного ответа повторный тест необходим. В тоже время будет очень высокая прогностическая ценность отрицательного результата, шанс того, что пациент, имеющий отрицательный результат болен, составит  лишь один из 10000. Для наглядности мы также представляем  распределение результатов тестирования в таблице два на два. Эту таблицу также удобно использовать для расчета ПЦ + ПЦ-, Заполнять ее следует с нижней строчки, с учетом распространенности в определенной или гипотетической группе, затем по данным о чувствительности и специфичность теста заполнить распределение истинных и ложных результатов, и в конце рассчитать прогностические ценности результатов теста.
	Результат теста
	Заболевание
	Всего
	Прогностические ценности

результатов теста


	
	Есть
	Нет
	
	

	Положительный результат
	99
	99
	198
	 ПЦ+ =99/198*100% =50%

	Отрицательный результат
	1
	9801
	9802
	 ПЦ- =9801/9802*100% =99,99%

	Всего
	100
	9900
	10000
	Истинная распространенность -1% 

	
	Чувствительность

теста = 99% 
	Специфичность 

теста = 99%
	Распространенность по результатаом теста составит 198/10000*100% = 1,98%


Попробуем оценить прогностические ценности результатов теста с этой же валидностью при распространенности в 10%, 50% и наконец в 99,% .Если распространенность болезни будет 10%, то ПЦ + составит 91,67%, а ПЦ- 99,89%. Ценность отрицательного результат остается весьма высокой, но при положительном тесте остается почва для сомнений в однозначности результата,  и может быть назначено повторное тестирование. 
При распространенности в 50% ПЦ+ и ПЦ- будут равными 99,0%, т.е прогностическая ценность как положительного так и отрицательного результат будет высокая, хотя в редких случаях может потребоваться подтверждение результата теста. Однако, если  распространенность болезни (или состояния здоровья) будет очень высокой (90% и более), то при использовании теста с данной валидностью, отрицательный результат будет иметь низкую прогностическую ценность. Допустим, что иммуногенность некой вакцины составляет 99%, то есть 1 из 100 вакцинированных лиц не вырабатывает защитный иммунитет. Если мы будем выявлять этих лиц, при помощи теста определяющего наличие иммунитета с чувствительностью и специфичностью в 99%, то  прогностическая ценность отрицательного результата составит 50,0%, зато теперь у положительного результата прогностическая ценность будет 99,99%. См таблици 
Табл. 3 Прогностические ценности положительных результатов тестов  (постестовые вероятности наличия болезни) при различных уровнях распространенности болезни, в зависимости при использовании тестов с различной валидностью
	Чувствительность


	
	Специфичность

	
	Распространенность  болезни
 (предтестовая вероятность наличия болезни)

	
	
	
	
	0,5%
	1%
	2%
	5%
	10%
	50%
	90%
	99%

	
	
	
	
	Прогностические ценности положительных результатов тестов  (постестовые вероятности наличия болезни)

	
	50%
	
	90%
	2,5%
	4,8%
	9,3%
	20,8%
	35,7%
	83,3%
	97,8%
	99,8%

	
	75%
	
	50%
	0,7%
	1,5%
	3,0%
	7,3%
	14,3%
	60,0%
	93,1%
	99,3%

	
	90%
	
	95%
	8,3%
	15,4%
	26,9%
	48,6%
	66,7%
	94,7%
	99,4%
	99,9%

	
	99%
	
	99%
	33,2%
	50,0%
	66,9%
	83,9%
	91,7%
	99,0%
	99,9%
	99,99%


 Табл. 4.
Прогностические ценности отрицательных результатов тестов  (постестовые вероятности отсутствия болезни) при различных уровнях распространенности болезни, в зависимости при использовании тестов с различной валидностью
	Чувствительность


	
	Специфичность

	
	Распространенность  болезни 

(предтестовая вероятность наличия болезни)

	
	
	
	
	0,5%
	1%
	2%
	5%
	10%
	50%
	90%
	99%

	
	
	
	
	Прогностические ценности отрицательных результатов тестов  (постестовые вероятности отсутствия болезни)

	
	50%
	
	90%
	99,7%
	99,4%
	98,9%
	97,2%
	94,2%
	64,3%
	16,7%
	1,8%

	
	75%
	
	50%
	99,7%
	99,5%
	99,0%
	97,4%
	94,7%
	66,7%
	18,2%
	2,0%

	
	90%
	
	95%
	99,9%
	99,9%
	99,8%
	99,4%
	98,8%
	90,5%
	51,4%
	8,8%

	
	99%
	
	99%
	99,99%
	99,99%
	99,98%
	99,9%
	99,9%
	99,0%
	91,7%
	50,0%


Отношения правдоподобия
Получить информацию о прогностической ценности результатов диагностического теста можно, используя отношения правдоподобия, которые обобщают те же данные, что и показатели чувствительности и специфичности, и могут использоваться для вычисления вероятности наличия (или отсутствия) заболевания на основании положительного или отрицательного результата теста.
Отношение правдоподобия — это отношение вероятности получения определенного (положительного или отрицательного) результата у больного человека к вероятности такого же результата у здорового человека.
ОП+ - это отношение вероятности получения положительного результата теста у больного к вероятности положительного результата у здорового пациента. Поскольку  это отношение двух вероятностей, то ОП+ можно также назвать шансами получения  положительного результата у больного к получению, такого же  результата у здорового.

[image: image1]
В формуле для определения ОП+ чувствительность и специфичность выражают в долях единицы, а не в процентах. Возможное наименьшее значение отношения правдоподобия возникает тогда, когда числитель является минимальным, т. е. чувствительность равна нулю. В этом случае значение ОП+ так же становится нулевым. Максимальное значение ОП+ возникает тогда, когда знаменатель минимален. Это достигается, когда специфичность приближается к единице ( если бы она была выражена в процентах, то  к 100%). Тогда ОП+ стремится к положительной бесконечности. В случае, кода ОП+ равно 1, диагностический тест абсолютно неинформативен, поскольку в этом случае вероятность положительного результата одинакова и у больных, и у здоровых лиц. Значения ОП+ больше 1 соответствуют ситуации, когда больной человек с большей вероятностью будет иметь положительный результат теста по сравнению со здоровым человеком. Чем больше значение ОП+, тем сильнее связь между положительным результатом теста и заболеванием. Значение ОП+ меньше 1 может означать, что вероятность положительного результата выше у здорового, чем у больного человека.
ОП- — это отношение вероятности отрицательного результата теста у больного человека к вероятности отрицательного результата теста у здорового.
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Отношения правдоподобия можно использовать для получения прямых показателей того, насколько вероятность наличия заболевания меняется в зависимости от результатов диагностического теста. Эту зависимость выражают в шансах.
Предтестовые шансы наличия заболевания рассчитывают как отношение вероятности того, что пациент болен, оцененной до выполнения диагностического тестирования, к вероятности того, что пациент здоров. Посттестовые шансы наличия заболевания определяют как отношение вероятности того, что пациент болен, определенной после проведения диагностического тестирования, к вероятности того, что пациент здоров.
При помощи ОП+ или  можно легко рассчитать постестовые шансы, зная предтестовые. Например, посттестовые шансы положительного результата можно рассчитать по формуле
Посттестовые шансы = ОП+ × Преддестовые шансы положительного результата
Таким образом, отношение правдоподобия в качестве характеристики валидности теста, хотя и заставляет пользоваться шансами вместо более привычных вероятностей, имеет несколько преимуществ перед чувствительностью и специфичностью. Оно позволяет выразить получаемую информацию одним числом вместо двух и облегчает расчет посттестовых шансов на основе предтестовых.
Рассмотрим пример
Чувствительность и специфичность посева из мазка бета-гемолитического стрептококка группы А при постановки диагноза стрептокковой ангины составляет примерно 85%(0,85 в долях единицы). Предположим, что этот метод используется для выявления ангины в пионерском лагере где она встречается у 30 %(0,3 в долях единицы) детей.
Рассчитаем ОП+  и ОП- 
ОП+  = 0,85/(1-0,85) = 5,67
ОП-  =(1-0,85)/085 = 0,18
Рассчитаем предтестовые шансы,  на основе известной вероятности: 
 0,3/(1-0,3) =0,43. Смотри. стр
Рассчитаем посттестовые шансы с использованием  ОП+  и ОП-:
 Посттестовые шансы наличия болезни при положительном результате равны: 
0,43* 5,67 =2,43
Посттестовые шансы наличия болезни при отрицательном результате равны:

0,43* 0,18 =0,08
Переведем  их обратно в вероятности
Посттестовая вероятность наличия болезни при положительном результате равна:

 2,43/(1+2,43 )*100%=70,8%
Посттестовая вероятность наличия болезни при положительном результате равна:

 0,08/(1+0,08)*100%=7,0%
Табл 5. Посттестовые шансы наличия болезни при положительном результате тестов с различной валидностью, и в зависимости от различных уровней предтестовой вероятности (шансов) наличия болезни.
	Чуствительность


	Специфичность
	ОП+

	Распространенность  болезни  

(предтестовая вероятность наличия болезни)

	
	
	
	0,5%
	1%
	2%
	5%
	10%
	50%
	90%
	99%

	
	
	
	Предтестовые шансы наличия болезни

	
	
	
	0,005
	0,01
	0,02
	0,05
	0,11
	1
	9
	99

	
	
	
	Посттестовые шансы наличия болезни

	50%
	90%
	5
	0,03
	0,05
	0,10
	0,26
	0,56
	5
	45
	495

	75%
	50%
	1,5
	0,01
	0,02
	0,03
	0,08
	0,17
	1,5
	13,5
	148,5

	90%
	95%
	18
	0,09
	0,18
	0,37
	0,95
	2,00
	18
	162
	1782

	99%
	99%
	99
	0,50
	1
	2,0
	5,2
	11
	99
	891
	9801


Табл 6.
Посттестовые шансы наличия болезни при отрицательном результате тестов с различной валидностью, и в зависимости от различных уровней предтестовой вероятности (шансов) наличия болезни.
	Чуствительность


	Специфичность
	ОП-

	Распространенность  болезни 
(предтестовая вероятность наличия болезни)

	
	
	
	0,5%
	1%
	2%
	5%
	10%
	50%
	90%
	99%

	
	
	
	Предтестовые шансы наличия болезни

	
	
	
	0,005
	0,01
	0,02
	0,05
	0,11
	1
	9
	99

	
	
	
	Посттестовые шансы наличия болезни

	50%
	90%
	0,5556
	0,0028
	0,0056
	0,0113
	0,0292
	0,062
	0,56
	5
	55

	75%
	50%
	0,5
	0,0025
	0,0051
	0,0102
	0,0263
	0,056
	0,5
	4,5
	49,5

	90%
	95%
	0,1053
	0,0005
	0,0011
	0,0021
	0,0055
	0,012
	0,11
	0,95
	10,4

	99%
	99%
	0,0101
	0,00005
	0,0001
	0,0002
	0,0005
	0,001
	0,01
	0,09
	1


Воспроизводимость диагностических тестов
Воспроизводимость (reliability) теста — это его способность одинаково оценивать какие-либо явления, процессы, состояния в серии повторных измерений. Абсолютно одинаковые оценки каких-либо параметров здоровья при повторных обследованиях встречаются относительно редко. Причины различий (вариабельности) показателей связаны с истинной (объективной, биологической) и с субъективной вариабельностью.
Истинная вариабельность результатов связана с особенностями жизнедеятельности организма обследуемого. Известно, что даже у здоровых лиц многие показатели варьируют в течение небольшого промежутка времени между исследованиями.
Субъективная вариабельность объясняется погрешностями персонала или теста (техники). Как сильно могут влиять погрешности персонала на вариабельность результатов, наглядно показывает проверка умения измерять АД на специальных тренажерах, задающих определенные и постоянные параметры АД. Практически всегда лица, не прошедшие специальной подготовки, при измерении АД получали разные результаты. Даже у одного и того же врача в серии измерений получались существенно отличающиеся результаты. Еще больший разброс результатов измерения одного признака наблюдают при применении разных технических средств, например разных аппаратов для измерения АД.
Субъективная вариабельность порождает случайные и систематические ошибки измерений. Для оценки воспроизводимости теста проводят серию испытаний с изучением вариабельности полученных результатов. Чтобы свести к минимуму субъективную вариабельность, соответствующий персонал, участвующий в проведении эпидемиологического исследования, должен быть тщательно подготовлен. Подготовка персонала, прежде всего, предусматривает его обучение особенностям использования соответствующих стандартизованных методов. Обучение должны проводить высококвалифицированные специалисты.
Окончательная проверка и закрепление полученных навыков происходит при применении выбранного метода обследования в отношении специально подобранной группы лиц. «Специально подобранные» в данном случае означает, что по набору индивидуальных характеристик эти люди будут сходны с теми, кого предстоит обследовать в планируемом эпидемиологическом исследовании.
Кроме обучения технике метода, персонал должен получить, если это необходимо, сведения относительно стандартных условий применения метода, например, температуры помещения, положения тела обследуемого, его физической активности и т.д. Субъективная вариабельность бывает особенно велика, когда погрешности персонала объединяются с погрешностями метода (теста).
На рис. 5-1 продемонстрированы результаты биохимического анализа сыворотки крови на концентрацию креатинина. Как следует из представленных данных, большинство лабораторий завышают результаты по сравнению с эталоном. При этом в лабораториях 8 и 9 отмечен большой разброс полученных результатов. Результаты проведенного исследования
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Рис. 5-1. Концентрация креатинина в одной порции крови по результатам иссле-дований в 10 шведских лабораториях, проанализировавших одну и ту же пробу 16 раз (Альбом А., Норелл С.«Введение в современную эпидемиологию» 1996г.)
показывают, как важно стандартизировать методики теста и условия его проведения.
Поскольку от результатов теста зависит установление диагноза, валид-ность тестов может существенно повлиять на результаты эпидемиологического исследования.
Скрининг
Скрининг (от англ. Screening — просеивание) — обследование (чаще всего массовое) лиц, считающих себя здоровыми, с целью выявления у них не распознанного ранее заболевания. Скрининг также применяют для выявления у здоровых лиц факторов риска (в основном факторов риска хозяина), например, курения, вредных пищевых привычек, пограничных результатов лабораторного обследования и т.д.
Скрининг осуществляют с помощью скрининговых тестов, которые, как и любые диагностические тесты, могут проходить в виде опроса, физикального исследования (например, осмотра кожных покровов, пальпации отдельных органов и т.д.), лабораторного исследования и других методов. Несмотря на общность цели необходимо различать:
· скрининг как профилактическое мероприятие, и в этом случае он не имеет отношения к проведению эпидемиологических исследований;

· скрининг как метод, применяемый в эпидемиологических исследованиях. Чаще всего скрининг используют как профилактическую меру,

и в этом случае после выявления лиц, подозрительных на заболевание, назначают их дальнейшее тщательное обследование и, при необходимости, лечение. В противном случае применение скрининговых тестов как профилактической меры не имеет смысла.
Во многих странах скрининг как мера профилактики предусматривает периодическое обследование людей, которое проводят преимущественно в медицинских учреждениях по возрастным показаниям, с учетом наиболее частой патологии в соответствующем возрасте и принадлежности обследуемого к определенной группе риска.
Ценность скрининга, проводимого в профилактических целях, определяется влиянием профилактической программы на заболеваемость, временную потерю трудоспособности, инвалидность, смертность и соотношением экономических затрат и экономической выгоды. Эффективность профилактического использования скрининга зависит не только от самого теста, но и от возможности эффективного вмешательства, способного предотвратить наступление неблагоприятных исходов заболевания.
В эпидемиологических исследованиях скрининг не выполняет роль профилактической меры, а служит элементом организации исследований, а именно:
· в проспективных когортных исследованиях при формировании когорты и в процессе наблюдения за ней;

· в исследованиях «случай—контроль» при формировании контрольной группы из здоровых лиц или при формировании контрольной группы из больных другой болезнью, не изучаемой в данном исследовании;
· в одномоментных исследованиях скрининг обеспечивает оценку распространенности какого-либо заболевания.

В зависимости от численности обследуемых лиц, от их профессиональной или иной индивидуальной характеристики, в зависимости от набора используемых скрининговых тестов, различают:
· массовый скрининг: например, скрининг всего населения населенных пунктов или скрининг выборок большой численности;
· целенаправленный скрининг: оценка состояния здоровья отдельных контингентов, выделенных по индивидуальным признакам, таким как пол, возраст, раса, профессия, социальное положение и другим подобным характеристикам, или населения, выделенного по признаку состоявшегося воздействия фактора риска среды;
· многопрофильный скрининг: оценка состояния здоровья населения с использованием набора скрининговых тестов для выявления сразу нескольких заболеваний;

· поисковый скрининг: обследование с помощью скрининговых тестов лиц, уже имеющих известную патологию, на предмет выявления другого заболевания; поскольку обследуют заведомо больных лиц, такой скрининг называют оппортунистическим.

К любым скрининговым тестам предъявляют определенные требования, в частности, эти тесты должны быть:
· валидными и воспроизводимыми;
· простыми в исполнении и недорогими;
· безопасными;
· приемлемыми для каждого обследуемого лица;
•
эффективными в качестве профилактического мероприятия. Понятия валидности и воспроизводимости скрининговых тестов ана-логичны таким же понятиям, относящимся к диагностическим тестам, уже описанным в этой главе.
При проведении скрининга необходимо учитывать низкую распро-страненность большинства заболеваний. При этом после выявления больных из числа лиц, обратившихся к врачу, распространенность данного заболевания среди оставшихся лиц, считающих себя здоровыми и не обращавшихся к врачу, становится еще меньше. Именно поэтому скрининговые тесты должны, прежде всего, иметь высокую чувствительность, чтобы не пропустить оставшиеся редкие случаи заболевания. Но эти тесты должны быть и высокоспецифичны, чтобы не получить большое число ложноположительных результатов. Например, иммуноферментный анализ в качестве теста для выявления ВИЧ-инфекции обладает специфичностью около 99%. Тем не менее, при скрининге на ВИЧ возникает большое число ложноположительных результатов, и необходимо обязательное подтверждение положительного результата с использованием еще более специфичного теста (иммуноблоттинга).
Идеальный скрининговый тест должен быть валидным, простым в исполнении и относительно дешевым, как, например, целенаправленный опрос или измерение АД.
Ошибки классификации
Диагностические тесты используют не только для установления диагноза и выявления больных, но и для оценки распространенности различных заболеваний среди населения. При этом недостаточная ва-лидность тестов неизбежно приведет к неправильной оценке распространенности, поскольку части лиц будет дано ошибочное заключение о наличии заболевания. Низкая чувствительность теста приведет к ошибочному отнесению больных лиц к здоровым. Это приведет к недооценке превалентности или инцидентности конкретного заболевания. Низкая специфичность, с другой стороны, означает, что некоторые здоровые лица будут ошибочно отнесены к больным. Это приведет к переоценке превалентности или инцидентности заболевания. В обоих случаях возникнет смешение, которое принято называть ошибкой классификации (разновидность систематической ошибки, связанной с измерением). Направление этой ошибки зависит оттого, каких результатов больше — ложноположительных или ложноотрицательных. Количество ложных результатов зависит как от чувствительности и специфичности диагностического теста, так и от распространенности заболевания в изучаемой группе.
Особенно важно учитывать ошибки классификации при сравнении показателей заболеваемости в двух (и более) группах, когда делают заключение о различной активности факторов риска в сравниваемых группах.
Если методы измерения обладают одинаковой чувствительностью и специфичностью в обеих группах, т.е. если они не различаются по валидности, то в таком случае ошибочная классификация называется недифференцированной. При этом ошибка классификации (ошибка разделения) на больных и здоровых будет одинаковой (т.е. недифференцируемой) в сравниваемых группах. Следует отметить, что при сравнении двух групп с помощью методов с одинаковой специфичностью и чувствительностью ошибочная классификация всегда уменьшит разницу между показателями заболеваемости в этих группах.
Под дифференцированной ошибочной классификацией понимают последствия применения в сравниваемых группах диагностических тестов с разной валидностью (различающихся по чувствительности, специфичности или и потому, и по другому показателю). Если чувствительность и специфичность тестов, применяемых в сравниваемых группах, различны, то смещение может быть любой направленности. Истинное различие между группами обследуемых лиц может быть искусственно занижено, завуалировано или увеличено, или может изменяться его направление; может быть выявлено различие, которого на самом деле нет. Ошибочная классификация может также проявляться по-разному при использовании одного и того же теста, если по какой-либо причине его валидность различна в сравниваемых группах.
Эталоны ответов к заданиям для самоподготовки
К  задаче 1.1. Чувствительность теста А 175+200x100=88%. Специфичность этого теста 15+300х 100=95 %.
Следует выяснить, как формировали выборки для оценки валидности теста. Вероятность положительных результатов многих тестов в разгаре болезни выше, чем на ее ранних бессимптомных стадиях. Определялась ли чувствительность теста А в испытаниях с привлечением пациентов стационара? Если да, то чувствительность теста в 88 % может быть свидетельством переоценки чувствительности теста. В то же время, если оценку теста проводят с привлечением пациентов стацио-нара, не имеющих исследуемого заболевания, специфичность теста может быть занижена по сравнению с ситуацией, в которой оценку теста проводят с привлечением здоровых людей вне стен стационара (у пациентов, не имеющих данного заболевания, могут быть другие заболевания со сходными проявлениями). Следует также оценить доверительные интервалы для показателей чувствительности и специфичности.
К задаче 2. 1. Тест В. Цель скрининга — выявить как можно больше случаев заболевания. Можно ожидать, что при помощи теста В выявят 99% случаев заболевания, а с помощью теста А — только 88 %. Однако следует учитывать низкую специфичность данного теста. При положительном результате обследования с помощью теста В, вероятно, будет необходимо провести дополнительные диагностические исследования, что будет сопряжено с дополнительными расходами. Это можно и даже необходимо принимать во внимание. Также следует учитывать стоимость диагностических тестов, наличие персонала и других необходимых ресурсов. Если цель скрининга не выявление как можно большего числа случаев заболевания, а просто выявление некоторых случаев — например, поиск пациентов для КИ для сравнения двух тактик лечения — приемлемым может стать и тест А.
2. Существуют и другие показатели, которые могут быть полезными при оценке информативности скринингового теста. Наиболее полезный в этом отношении показатель — ПЦ+. Этот показатель отражает вероятность того, что человек, получивший положительный результат, действительно болен, и позволяет оценить стоимость и ресурсы, необходимые для проведения скрининга. ПЦ-—доля здоровых лиц среди людей с отрицательным результатом теста — еще одна мера его валидности.
К дополнительным критериям ценности скринингового теста относят степень целесообразности проведения теста (что включает оценку количества диагностированных случаев, влияния различных условий на валидность теста и вероятности того, что скрининг приведет к улучшению здоровья населения), побочные эффекты теста (включая беспокойство, вызываемое ложноположительными результатами), практичность, приемлемость и стоимость, как теста, так и более технологичных диагностических исследований, необходимых в случае положительного результата скринингового теста.
РАБОТА НА ЗАНЯТИИ (дистанционный компонент)
Вопросы для отработки на практическом занятии
1. Определение понятия и назначение диагностических тестов. Организация исследования информативности диагностического теста.
1. Критерии валидности диагностического теста, правила расчета показателей чувствительности и специфичности диагностического теста, ложноположительных и ложноотрицательных результатов (задача 1).
2. Ошибки, возникающие из-за использования тестов с низкой валидностью.
3. Правила расчета ПЦ+ и ПЦ- теста.
4. Критерии целесообразности применения диагностических и скрининговых тестов в конкретных группах населения. Использование показателей прогностической значимости результата для оценки информативности теста при применении в группах с различной распространенностью заболевания (см. ситуационные задачи 2 и 3).
5. Влияние валидности теста на оценку заболеваемости в сравниваемых группах (см. ситуационную задачу 4).
6. Расчет и использование показателей отношения правдоподобия результатов теста (likelihood ratio), предтестовых и посттестовых вероятностей и шансов для оценки информативности диагностического теста при применении в конкретной группе обследуемых (см. ситуационные задачи 5 и 6).
7. Критерии воспроизводимости диагностического теста.
Указанные вопросы отрабатываются при решении ситуационных задач.
Ситуационные задачи
Задача 1. Для изучения распространенности заболевания А среди населения используют большое число диагностических тестов. Для оценки валидности теста, произвольно названного тест Б и предложенного для изучения распространенности заболевания А, было проведено экспериментальное исследование. Валидность теста Б оценивали по результатам его применения у 150 больных и у 850 людей, у которых эта патология отсутствовала; при этом было получено 125 положительных результатов в первой группе и 30 — во второй.
· Представьте результаты оценки теста Б в виде таблицы 2x2. Рассчитайте чувствительность и специфичность, ложноположительные и ложноотрицательные результаты этого теста.
Задача 2. Результаты применения полимеразной цепной реакции (чувствительность 97%, специфичность 97%) для выявления Chlamydia trachomatis в группах пациентов с низкой и высокой распространенностью хламидийной инфекции представлены в табл. 5-5.
Таблица 5-5. Результаты применения полимеразной цепной реакции для выявления Chlamydia trachomatis в двух группах пациентов
	Результат теста полимеразной цепной реакции
	Пациенты кожно-венерологической клиники (распространенность 30%)
	Пациенты общей практики (распространенность 3%)

	
	Хламидийная инфекция
	Хламидийная инфекция

	
	Есть
	Нет
	Всего
	Есть
	Нет
	Всего

	Положителен
	291
	21
	312
	29
	29
	58

	Отрицателен
	9
	679
	688
	1
	941
	942

	Всего
	300
	700
	1000
	30
	970
	1000


· Рассчитайте ожидаемые значения ПЦ+ и ПЦ-  теста при обследовании пациентов кожно-венерологической клиники и пациентов общей практики.
· Выскажите суждение о том, как следует интерпретировать положительные и отрицательные результаты обследования пациентов кожно-венерологической клиники и пациентов общей практики.

Задача 3. Иммуноферментный анализ, используемый для выявления ВИЧ-инфекции, имеет чувствительность около 90% и специфичность
около 99%.
•
Рассчитайте показатели прогностической ценности положительных и отрицательных результатов, а также ожидаемые показатели распространенности ВИЧ, которые будут получены при применении этого теста в городе с населением 7млн человек, где распространенность составляет 1,5%, и в группе потребителей наркотиков численностью 7тыс. человек, где распространенность составляет 50%.
Задача 4. В поселках с вымышленными названиями Ромашково и Лютиково для выявления заболевания А применяли диагностический тест с чувствительностью 82 % и специфичностью 98 %. Назовем его Тест №1. Затем  для оценки распространенности заболевания  А было предложено использовать другой тест – Тест №2, обладающий высокой чувствительностью - 99% и но более низкой специфичностью -92%. Этот тест стали использовать в поселке Лютиково и сравнивать получаемые результаты с результатами выявления распространенности заболевания А в поселке Ромашково где продолжали применять Тест №1. По результатам Теста №1, распространенность заболевания А в поселке Ромашково равна 14,8%. Однако известно, что истинная распространенность в поселке Ромашково составляет 16%, и она в 2 раза больше, чем истинная распространенность в поселке Лютиково.
· Если тест, используемый для определения распространенности заболевания, обладает низкой чувствительностью, как это повлияет на показатель распространенности заболевания ?
· Если тест имеет низкую специфичность, как это повлияет на показатель распространенности заболевания ?

· В соответствии с истинной распространенностью заболевания А в поселках Ромашково и Лютиково отношение показателей для этих поселков равно 2. Если для расчета этого отношения будут использованы показатели распространенности, полученные в результате применения теста Теста №1, то каким будет это отношение: таким же, ниже или выше ?
· Рассчитайте показатели распространенности заболевания А, которые получаются при применении Теста №1 на территории поселков Ромашково и Лютиково (населением 10 тыс. человек в каждом), где истинная распространенность заболевания равна 16% и 8% соответственно. Рассчитайте и оцените отношение полученных показателей распространенности заболевания А. 
· Оцените ожидаемые результаты исследования распространенности заболевания А в ситуации когда в Лютиково  стали использовать Тест №2 а поселке Ромашково продолжают использовать Тест №1. Сделайте предположение о том как применение этих тестов повлияет отношение показателей распространенности заболевания А выявляемых  в этих поселках.
· Рассчитайте показатели распространенности заболевания А, получаемые при применении Теста №1 на территории поселка Ромашково и Теста №2 территории поселка Лютиково (население 10 тыс. человек в каждом.) Сравните отношение полученных показателей распространенности заболевания А с истинным значением этого отношения. 
Задача 5. В табл. 5-6 представлены ожидаемые результаты теста С (чувствительность 80%, специфичность 98%) при его применении для выявления заболевания А в городе Р, в котором истинная распространенность составляет 16%.
Таблица 5-6. Ожидаемые результаты теста С при его применении для выявления заболевания Б в городе Р
	Результат теста
	Заболевание
	Всего

	
	Есть
	Нет
	

	Положительный
	1 280
	150
	1430

	Отрицательный
	320
	8 250
	8 570

	Всего
	1 600
	8 400
	10 000


· Оцените вероятность того, что представитель данной группы обследуемых болен заболеванием А до проведения тестирования (предтестовая вероятность).
· Рассчитайте шансы в пользу наличия заболевания (предтестовые шансы), используя формулы перевода вероятности в шансы и наоборот (см. главу 5).
· Оцените вероятность наличия заболевания А у обследуемого (пост-тестовую вероятность), и соответствующие шансы (посттестовые шансы), если результат теста С положителен.

· Оцените вероятность и соответствующие шансы наличия у обследуемого заболевания А, если результат теста С отрицателен.

· Насколько целесообразно использование теста С для выявления заболевания А в городе Р?
Задача 6. Сведения о результатах теста С (чувствительность 80 %, специфичность-98%) представлены в табл. 5-5.
Таблица 5-7. Вероятность положительных и отрицательных результатов у лиц, больных заболеванием А, и у здоровых лиц при использовании теста С
	Результат теста
	Заболевание
	Отношение правдоподобия

	
	Есть
	Нет
	

	Положительный
	0,8
	0,02
	40

	Отрицательный
	0,2
	0,98
	0,204

	Всего
	1
	1
	-


Используя результаты теста С для выявления заболевания А в городе Р, полученные в задаче 5, выполните следующие задания.
· Объясните представленные в табл. 5-7 данные (см. главу 5).
· Рассчитайте произведение предтестовых шансов наличия заболевания на отношение правдоподобия положительного результата (ОП+) и сравните результат с посттестовыми шансами, полученными в задаче 5.
· Рассчитайте произведение предтестовых шансов наличия заболевания на отношение правдоподобия отрицательного результата (ОП-) и сравните результат с посттестовыми шансами, полученными в задаче 5.
· Оцените полученные результаты.
Итоговый контроль знаний
Ответьте на следующие вопросы.
1. Дайте определение понятия диагностический тест.
2. Дайте определение понятия скрининговый тест.
3. Дайте определение валидности диагностических и скрининговых тестов.
4. Перечислите основные критерии валидности (достоверности) диагностических и скрининговых тестов.
5. Определите влияние критериев нормы и патологии на чувствительность и специфичность тестов.
6. Опишите стандартную схему испытания диагностического теста.
7. Укажите факторы, влияющие на результаты оценки теста в эксперименте.
8. Опишите влияние теста с низкой чувствительностью для определения распространенности заболевания на показатель распространенности определенной болезни.
9. Опишите влияние теста с низкой специфичностью для определения распространенности заболевания на показатель распространенности определенной болезни.
10. Укажите факторы, влияющие на ПЦ+ и ПЦ- теста.
11. Как следует использовать значения ПЦ+ и ПЦ- диагностических тестов в практической деятельности?
12. Дайте определение отношению правдоподобия. Как следует расценивать положительные результаты диагностического теста, если отношение правдоподобия этих результатов:
A.
больше 1; Б. меньше 1; B.
равно 1?
13. К какому типу ошибок, встречающихся в эпидемиологических исследованиях, относятся ошибки, связанные с низкой валидностью диагностических и скрининговых тестов?
14. В каких ситуациях в эпидемиологических исследованиях возникают дифференцированные и недифференцированные ошибки классификации?
15. В соответствии с показателями истинной распространенности на территориях А и Б отношение этих показателей равно 4. Если для выявления распространенности заболевания М будут использованы результаты применения теста с 80% чувствительностью и 95% специфичностью, то можно ли, не прибегая к расчетам, предположить, каким будет данное отношение: таким же, ниже или выше 4?
16. В соответствии с показателями истинной распространенности заболевания М на территориях А и Б отношение этих показателей равно 4. Если для выявления распространенности заболевания М в одном городе будет использован тест с 80 % чувствительностью и 95 % специфичностью, а в другом с 95% чувствительностью и 80% специфичностью, то можно ли, не прибегая к расчетам, предположить, каким будет данное отношение: таким же, ниже или выше 4?
17. Какие цели может преследовать проведение скрининга?
18. От чего будет зависеть эффективность скрининга как профилактического мероприятия?
19. Каким образом оценивают воспроизводимость диагностических и скрининговых тестов?
20. Каким образом можно повысить воспроизводимость теста?
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