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SAMENVATTING

Het inschatten van en het rekening houden met de precisie en de accuraatheid van diagnostische testen
zijn van groot belang voor de interpretatie van testresultaten en hebben een invloed op zeer verscheiden
onderdelen van de diergeneeskunde. Praktijkdierenartsen dienen dit in acht te nemen bij het stellen van
hun diagnosen; in bewakingsprogramma’s moet de steekproefgrootte aangepast zijn, terwijl epidemio-
logen deze parameters nodig hebben om de resultaten van hun studie te corrigeren, en risicoanalysten deze
gebruiken om hun kansmodellen op te stellen. In het eerste deel van dit artikel wordt een inleiding gegeven
tot de schatting van de prevalentie en de interpretatie ervan en worden de precisieparameters herhaal-
baarheid en reproduceerbaarheid toegelicht. Vervolgens worden de diagnostische accuraatheidspara-
meters, sensitiviteit en specificiteit, verklaard uitgaande van de aanwezigheid van een gouden standaard.
Daaropvolgend beschrijven we de relatie tussen de diagnostische accuraatheid en de gebruikte afkap-
waarden, en wordt dit gevisualiseerd door Receiver Operator Characteristics (ROC) curves. Finaal wordt
het begrip voorspellende waarde besproken en bespreken we een methode om de populatieprevalentie te
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schatten bij gebruik van imperfecte testen.

INLEIDING

Elke handeling die de onzekerheid rond de “ziekte-
status” van een individu of een groep individuen doet
afnemen, kunnen we beschouwen als een diagnos-
tische test. Ziektestatus dient echter niet te eng gein-
terpreteerd te worden. Ook het bepalen of een dier al
dan niet drachtig is of het meten van de bacteri€le
contaminatie van een karkas kan beschouwd worden
als een diagnostische test. In dit artikel zullen we ons
echter toespitsen op diagnostische testen die infor-
matie geven of een individueel dier al dan niet ziek is.
Grosso modo kan men deze testen opdelen in testen
die het pathogeen agens zelf detecteren, testen die
delen van of metabolieten van het agens detecteren,
testen die immunologische reacties van de gastheer
op het agens of metabolieten ervan detecteren en
testen die de aanwezigheid van delen van het gene-
tisch materiaal van het agens detecteren.

De prestatie van een diagnostische test wordt uit-
gedrukt door de twee onathankelijke parameters pre-

cisie en accuraatheid. Precisie slaat op de overeen-
komst tussen herhaalde metingen van een test op
hetzelfde staal onder welbepaalde condities (Stan-
dard Operating Procedures of SOP’s), terwijl accu-
raatheid de overeenkomst kwantificeert tussen het
testresultaat en de echte waarde van hetgeen wordt
gemeten. Daar we bij diagnostische testen vooral
geinteresseerd zijn in de ziektestatus van het dier, is
het belangrijk informatie te hebben over de dia-
gnostische accuraatheid. Het schatten van deze para-
meters hoort bij het validatieproces van een dia-
gnostische test.

PREVALENTIE

De prevalentie p is de proportie zieke dieren in de
populatie of de kans dat een dier dat at random
(aselect, willekeurig: men laat de selectie volledig
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aan het toeval over) uit de populatie geselecteerd
wordt, de ziekte heeft (=Pr(D+)).

aantal zieke dieren in de populatie
totaal aantal zieke dieren in de populatie

n=Pr(D+)=

Het spreekt voor zich dat men hiervoor aanneemt
dat er een perfecte test (gouden standaard) gebruikt
wordt om het aantal zieke dieren in de populatie te
bepalen. Later zullen we zien hoe men dit kan corri-
geren voor imperfecte testen.

Onder reéle omstandigheden is het meestal niet
mogelijk een volledige populatie te testen en wordt
een aselecte steekproef met steekproefgrootte n
genomen om de prevalentie te schatten. Op basis van
de proportie zieke dieren in de steekproefkan men een
schatting maken van de proportie zieke dieren in de
populatie. Door een ‘hoedje’ te plaatsen boven de
parameter 7 geven we aan dat het om een schatting
gaat van de populatieparameter 7.

A aantal zieke dieren in de steekproef
.71::
n

Aangezien een steekproef slechts bestaat uit een
fractie van de populatie zal een nieuwe steekproef
(i.e. opnieuw een aantal dieren aselect uit de populatie
halen en de ziektestatus bepalen) meestal een ander
resultaat opleveren. De onzekerheid die men heeft
door slechts een deel van de populatie te onderzoeken
en niet de gehele populatie, wordt weergegeven door
het betrouwbaarheidsinterval rond de schatting (een
maat voor de precisie van de schatting).

Een prevalentieschatting van 10% met een 95%
betrouwbaarheidsinterval van 5-15% geeft weer dat,
mocht men 100 maal een steekproef nemen, en voor
elkvan die steekproeven een betrouwbaarheidsinter-
val voor de prevalentie berekenen, de echte popu-
latieprevalentie gemiddeld in 95 gevallen van de 100
binnen het berekende betrouwbaarheidsinterval zou
liggen. Men kan dus stellen dat de kans gelijk is aan
0,95 dat een 95% betrouwbaarheidsinterval de popu-
latieprevalentie bevat.

Er zijn verschillende manieren om betrouwbaar-
heidsintervallen rond de prevalentie te berekenen. De
eenvoudigste manier (en de enige manier die we hier
bespreken) is de klassieke manier. Men neemt hier
aan dat de selectie van een bepaald dier volledig
onafhankelijk is van de selectie van een ander dier en
dat de steekproefgrootte niet meer bedraagt dan 10%
van de populatiegrootte (indien het aantal dieren in
de steekproef groter is dan 10% van de populatie kan
men niet meer aannemen dat de kans om een ziek (of
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niet-ziek) dier te selecteren gelijk blijft voor elk gese-
lecteerd dier).

Het 95% betrouwbaarheidsinterval (BI) wordt ge-
geven door:

959 B[=ﬁ:i],961/7%(1—ft /n

Het is duidelijk dat een betrouwbaarheidsinterval
het best zo nauw mogelijkis, omdat dit de onzekerheid

rond de prevalentieschatter 7 verkleint. Dit kan men
bekomen door de steekproefgrootte te laten toenemen
(maar zoals hoger vermeld, onder deze assumpties,
mag de steekproefgrootte niet groter worden dan 10%
van de populatiegrootte).

PRECISIE (HERHAALBAARHEID EN REPRODU-
CEERBAARHEID) EN ANALYTISCHE ACCU-
RAATHEID

Indien een diagnostische test herhaald wordt op
hetzelfde staal dienen de resultaten zoveel mogelijk
gelijk te blijven. Hoe groter de eigenschap van een
test is om steeds hetzelfde resultaat te reproduceren,
hoe hoger de precisie van een test is. Precisie is een
maat van overeenkomst tussen verschillende testuit-
slagen op hetzelfde staal zonder echter rekening te
houden met wat het resultaat eigenlijk moet zijn
gegeven de informatie die we hebben over de geteste
stalen.

Deaccuraatheid handelt over het verschil tussen de
waarde bekomen in de test en de echte waarde. Voor
diagnostische testen kunnen we onderscheid maken
tussen analytische en diagnostische accuraatheid.

Indien men de eigenschap van een test wil nagaan
om correct een staal van een ziek (niet-ziek) dier als
positief (negatief) te classificeren, spreken we van
diagnostische accuraatheid (zie verder).

Precisie kan, athankelijk van de omstandigheden
waarin men het hertesten uitvoert, onderverdeeld
worden in herhaalbaarheid en reproduceerbaarheid.

Herhaalbaarheid is een maat voor de overeenkomst
van herhaalde metingen op een aantal stalen door
dezelfde persoon (of hetzelfde laboratorium), terwijl
reproduceerbaarheid een maat van overeenkomst is
van metingen door verschillende personen (of labo-
ratoria) op dezelfde stalen. Herhaalbaarheid kan ge-
meten worden tijdens één uitvoering van een test door
bijvoorbeeld een ELISA-(“Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay”) plaat te testen waarvan alle reactie-
vaatjes gevuld zijn met hetzelfde staal. Bij een derge-
lijke opstelling spreekt men van de “intratestprecisie”
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(herhaalbaarheid). Indien men de herhaalbaarheid
tussen twee verschillende uitvoeringen van de test wil
bepalen (meerdere malen na elkaar dezelfde test uit-
voeren op dezelfde stalen) spreekt men van “uit-
voering-tot-uitvoering-precisie”. Als men dagelijks
eenmalig de test uitvoert dan spreken we van “dag-
tot-dag-precisie” (herhaalbaarheid). Indien dezelfde
stalen door twee of meer laboratoria worden getest en
men de overeenkomst tussen de uitslagen bepaalt,
dan spreken we niet meer over de herhaalbaarheid
maar wel over de reproduceerbaarheid van de testen,
of “laboratorium-tot-laboratorium-precisie”. Zoals
reeds hoger besproken dient de test, om vergelijking
mogelijk te maken, steeds onder gecontroleerde en
vaststaande omstandigheden uitgevoerd te worden.

Precisie en analytische accuraatheid worden ge-
meten en gecontroleerd door het opmaken van con-
trolekaarten (Statistical Process Control) en de orga-
nisatie van interlabotesten (ringtesten, proficiency
testing).

Het opmaken van controlekaarten is een continu
proces en dient dus te gebeuren bij elke uitvoering van
de test. Het principe van controlekaarten bestaat erin
dat tijdens elke nieuwe uitvoering van de test steeds
dezelfde controlestalen meegetest worden. De resul-
taten van deze controlestalen worden dan in een grafiek
uitgezet en de statistische mogelijkheid wordt nagegaan
of het resultaat van de controlestalen bij de laatste
uitvoering van de test gelijkaardig is met de resultaten
van het controlestaal bij een reeks vorige uitvoeringen
van de test (zie htttp://www.westgard.com). Het voor-
leggen van controlekaarten wordt tegenwoordig
geéist indien een laboratorium een bepaalde dia-
gnostische test wil accrediteren.

Interlaboratoriumtesten worden meestal georga-
niseerd door een referentielaboratorium of een al dan
niet officiéle instantie die zich daarmee bezighoudt.
Resultaten van interlabotesten dienen steeds beschik-
baar te zijn voor de deelnemende laboratoria zodat er
op elk moment kan ingegrepen worden indien er
anomalieén vastgesteld worden.

DIAGNOSTISCHE ACCURAATHEID (SENSITI-
VITEIT EN SPECIFICITEIT)

In tegenstelling tot de precisie en de analytische
accuraatheid van een test, die eigenlijk meer de labo-
technische kant van een testvalidatie omvatten, zijn
de sensitiviteit en de specificiteit echte populatie-
parameters die omschrijven hoe een test zich in een
bepaalde populatie gedraagt.
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De sensitiviteit (Se) van een test is de kans dat een
test een positief resultaat geeft wanneer men aselect
één dier uit de populatie zieke dieren selecteert,
terwijl de specificiteit (Sp) de kans is op een negatief
testresultaat wanneer men aselect één dier uit de
populatie niet-zieke dieren selecteert. Daar hier de
zieke dieren van de niet-zieke dieren moeten onder-
scheiden worden, moet men een perfecte referen-
tietest (gouden standaard) ter beschikking hebben.
Weergegeven in een kruistabel (Tabel 1) bekomt men
vier cellen waarbij EPen VPrespectievelijk het aantal
echtpositieve en valspositieve zijn, EN en VN de
echtnegatieve en de valsnegatieve in de populatie.
Tabel 1. Schematische voorstelling van echtpositieve,

valspositieve, valsnegatieve en echtnegatieve testresul-
taten in een kruistabel.

Ziek Niet-ziek
Testpositief EP VP
Testnegatief VN EN

De Se en Sp kunnen als volgt uit tabel 1 berekend
worden.

aantal testpositieve dieren in de zieke populatie EP
totaal aantal dieren in de zieke populatie ~ EP+VN

Se=Pr(T+|D+)=

aantal testnegatieve dieren in de niet-zieke populatie ~ EN

Sp :Pr(T-‘D )= totaal aantal dieren in de niet-zieke populatie =~ EN+VP

met Pr(T+ ‘DJr) de kans dat een ziek dier positief test
Pr(7- ‘D—) de kans dat een niet-zick dier negatief test

Voorbeeld

Allevarkens in een bedrijfvan 1000 dieren worden
getest voor een bepaalde ziekte met een gouden stan-
daardtest (ziek of niet-ziek) en een nieuwe test (test-
positief of testnegatief). Men wil de prevalentie van
de ziekte kennen in het bedrijf en de diagnostische
accuraatheid van de nieuwe test op het bedrijf (het
bedrijf is hier de populatie). De bekomen resultaten
worden weergegeven in de volgende kruistabel
(Tabel 2).

Uit de bovenstaande formules voor sensitiviteit en
specificiteit is het duidelijk dat de sensitiviteit van de
test Se =90/(90+10)=0,9 en Sp=800/(800+100)=
0,89. Merk op dat in dit geval de prevalentie Pr(D+)=
(90+10)/1000=0,1.

Net zoals bij de populatieprevalentie is het hier
eveneens zo dat, aangezien de gehele populatie getest
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Tabel 2. Schematische voorstelling van de testresultaten
van de 1000 varkens in een Kkruistabel.

Ziek Niet-ziek
Testpositief 90 100
Testnegatief 10 SO0

werd, de berekende Se en Sp de exacte waarden voor
de diagnostische accuraatheid van de test in deze
bepaalde populatie zijn. Dit houdt onder andere in dat
de bekomen waarden strikt genomen niet gelden voor
een andere populatie (een ander varkensbedrijf).

Indien men de prevalentie van de ziekte en de
diagnostische accuraatheid van de test wil kennen bij
bijvoorbeeld alle Belgische varkens, is het duidelijk
dat zowel om praktische als financiéle redenen nooit
alle Belgische varkens zullen onderzocht worden,
maar slechts een deel van de populatie. Net zoals bij
de prevalentieschattingen door middel van een steek-
proef zal dit bij de sensitiviteit- en specificiteit-
schattingen ook aanleiding geven tot een betrouw-
baarheidsinterval rond de schattingen. Men is pas
zeker van de Se (Sp) van een test als men ALLE zieke
(niet-zieke) dieren uit de populatie heeft getest. In-
dien dit niet zo is, en men slechts een aselecte steek-
proef van de populatie test, geeft dit onvermijdelijk
aanleiding tot een onzekerheid rond de schatting, wat
zich uitdrukt in betrouwbaarheidsintervallen. Net zo-
als voor de populatiewaarden geldt ook voor de schat-
tingen dat de bekomen waarden en betrouwbaar-
heidsintervallen slechts gelden voor de populatie
waaruit de steekproef is geselecteerd.

Dit houdt dus in, zoals ook beschreven door de
Office International des Epizodties (OIE, 2000) dat
het onontbeerlijk is de diagnostische accuraatheid
(sensitiviteit en specificiteit) van een test te bepalen
voor de populatie waarvoor de test uiteindelijk zal
gebruikt worden. De diagnostische accuraatheids-
parameters zijn dus karakteristieken van een test die
gelden voor de populatie waarin ze bepaald werden.
Verdere extrapolatie naar andere populaties is niet
mogelijk want daar gelden ze niet (i.e. men zou geheel
andere resultaten kunnen bekomen als men de test in
een andere populatie valideert).
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RELATIE TUSSEN DE DIAGNOSTISCHE ACCU-
RAATHEID EN DE GEBRUIKTE AFKAPWAARDE

De meeste serologische testen produceren uit-
slagen die gemeten worden op de ordinale schaal
(eindtiters of scores) of de continue schaal (een kwan-
titatieve aflezing van één enkele dilutie, bijvoorbeeld
ELISA OD’s (Optische Densiteiten)). Daar een score
of een cijfer niet rechtstreeks weergeeft of een dier
positief of negatief test, bepaalt men een punt op de
originele schaal vanaf waar men de test positief be-
schouwt. Testuitslagen die onder dit punt liggen,
worden dan als negatief beschouwd. Dit punt is de
afkapwaarde (cut-off). Het is het punt waarop men de
beslissing neemt: “vanaf hier is de test positief”. Een
vergelijking van deze “gedichotomiseerde” resul-
taten met de echte ziektestatus van het dier leidt tot
schattingen van de sensitiviteit en de specificiteit
zoals hoger beschreven. Afkapwaarden en diagnos-
tische accuraatheidsparameters zijn dus onlosmake-
lijk met elkaar verbonden. Een verandering van de
afkapwaarde leidt automatisch tot een verandering
van de sensitiviteit en de specificiteit van een test. Dit
wordt gevisualiseerd voor een hypothetische ELISA
in Figuur 1.

Op Figuur 1 zien we links de verdeling van de
ELISA-resultaten (OD’s) voor de niet-zieke dieren en
rechts de verdeling voor de zieke dieren (de onder-
verdeling niet-ziek en ziek wordt door een gouden
standaard bepaald). De stippellijnen a, b en ¢ stellen
drie verschillende afkapwaarden voor (a=0,5, b=0,8,
c=1,17). Het gebied links van een stippellijn wordt als
testnegatief beschouwd terwijl de stippellijn en het
gebied rechts ervan testpositiefis. Derelatie tussen de
afkapwaarde en de diagnostische accuraatheid is ge-
makkelijk te zien op de figuur. Een verlaging van de
afkapwaarde (van c naar b naar a) leidt tot een stijging
van het aantal testpositieve dieren uit de zieke popu-
latie (verhoging van de sensitiviteit) maar ook tot een
stijging van het aantal testpositieve dieren uit de

=—Zieke dieren
~amGezonde dieren

J-“ B ——Afkapwaarde

Frequentie
M%
s
o
Ma?“

oD

Fig. 1. Distributie van de ELISA-resultaten voor de zieke
en niet zieke dieren.
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Fig. 2. Diagnostische sensitiviteit en specificiteit in functie
van de afkapwaarde.

niet-zieke populatie (verlaging van de specificiteit).
De uiterste situatie is dat de atkapwaarde zodanig
laag is dat alle, zowel zieke als niet-zieke dieren,
testpositief worden. In dit geval kan men absoluut
zeker zijn dat men alle zieke dieren gedetecteerd heeft
(sensitiviteit = 1) maar ook dat men alle niet-zieke
dieren als valspositief heeft beschouwd (specificiteit
=0). Een verlaging van de afkapwaarde leidt dus tot
een hogere sensitiviteit maar ook tot een lagere speci-
ficiteit. Dezelfde redenering gaat op voor een verho-
ging van de aftkapwaarde (van a naar b naar c). In dit
geval zal de specificiteit van de test stijgen maar de
sensitiviteit dalen. Indien we voor de resultaten van
Figuur 1 de sensitiviteit en de specificiteit van de test
uitzetten in functie van de afkapwaarde, bekomen we
Figuur 2 waar duidelijk te zien is hoe de sensitiviteit
en de specificiteit van de test variéren in functie van
de gebruikte atkapwaarde.

In Figuur 3 wordt de Receiver Operating Charac-
teristic (ROC) voorgesteld waarin voor alle moge-
lijke afkapwaarden de sensitiviteit en (1-specificiteit)
ten opzichtte van elkaar worden uitgezet.

De oppervlakte onder de curve (OOC) is dan een
maat voor de diagnostische accuraatheid van de test,
samengevat voor alle afkapwaarden. Een test die voor
alle afkapwaarden een perfecte sensitiviteit en speci-
ficiteit vertoont, zal een OOC=1 hebben.

Volgens arbitraire richtlijnen (Swets et al., 1988)
kunnen we een onderscheid maken tussen niet-in-
formatieve (OOC=0,5), minder accurate (0,5<O0C
<0,7), gemiddeld accurate (0,7<O0C=<0,9), hoog-
accurate (0,9<O0C<1)enperfectetesten (OOC=1).

Verschillende manieren kunnen aangewend wor-
den om de OOC te berekenen en we verwijzen naar
Greiner (2000c) voor een overzicht.

Fig. 3. ROC curve.

Zoals beschreven door Hanley en McNeil (1982) is
de OOC gelijk aan de kans dat één aselect gekozen
staal uit de zieke populatie een hoger testresultaat zal
vertonen dan één aselect gekozen staal uit de niet-
zieke populatie. Indien de OOC=0,5 hebben we dus
een gelijke kans op een hoger resultaat in de zieke
populatie en de niet-zieke populatie en is de test dus
waardeloos. Door het berekenen van het betrouw-
baarheidsinterval rond de OOC kunnen we nagaan in
hoeverre 0,5 al dan niet vervat zit in dit betrouw-
baarheidsinterval. Voor testen waar dit zo is, kunnen
we zeggen dat er statistisch geen bewijs is dat de test
werkt. Dit kan gekwantificeerd worden met een
p-waarde door een hypothesetest uit te voeren. Ana-
loog kan men voor het vergelijken van twee testen het
verschil in oppervlakte tussen beide OOC's bere-
kenen ennagaan of dit statistisch van nul verschilt.

VOORSPELLENDE WAARDEN

Een belangrijke vraag is in hoeverre men iets
bijgeleerd heeft over de echte ziektestatus van het dier
nadat men het getest heeft. Dit wordt weergegeven
door de voorspellende waarde van een testresultaat.
De positieve voorspellende waarde PVW=Pr(D+|T+)
geeft weer wat de kans is op ziekte van een bepaald
dier gegeven dat men een positief testresultaat voor
ditdier bekwam, en de negatief voorspellende waarde
NVW=Pr(D-| T-) drukt de kans uit dat het dier niet
ziek is indien men voor dit dier een negatief test-
resultaat bekwam. Beide parameters zijn dus ver-
schillend van de sensitiviteit en de specificiteit.

De voorspellende waarden geven dus eigenlijk
antwoord op de vraag: “wat heeft de test ons bij-
geleerd?”.
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Indien men over gouden standaard informatie be-
schikt, kan de voorspellende waarde van een nieuwe
testrechtstreeks uit Tabel 2 berekend worden als volgt

PYwW= en NVW:

_EP _

EP+VP ~EN+VN
Devoorspellende waarden PVW en NVW kunnen

ook gegeven worden in termen van de prevalentie, de

sensitiviteit en de specificiteit. Met name geldt dat

EP = *Se

vp = (1-m)*(1-Sp)
EN = (1-m)*Sp
VN = 7*(1-Se)

Bijgevolg kunnen voorgaande uitdrukkingen voor
PVW en NVW herschreven worden als

*Se
a*Se + (1-m)*(1-Sp)

PVYW =

(1-m)*Sp
(1-)*Sp + m*(1-Se)

NVW =

De prevalentie is dus de kans op een ziek dier alvo-
rens men test (vandaar ook wel pre-test probabiliteit
genoemd), en de voorspellende waarde de kans op een
ziek of niet-ziek dier na een gegeven testresultaat
(post-test probabiliteit). Beide zijn gelinkt door de
sensitiviteiten de specificiteit van de gebruikte test.

Indien Se+Sp=1I zal PYW=p en NVW=(1-p). De
test heeft dus met andere woorden geen meerwaarde
gegeven. In het geval dat Se+Sp<1 is er zelfs een ver-
lies van informatie daar een testpositief (-negatief)
dier minder kans heeft om ziek (niet ziek) te zijn dan
een lukraak uit de populatie gekozen dier. Testen met
Se+Sp<=1reduceren dus niet de onzekerheid rond de
ziektestatus en zijn dus, volgens de definitie gegeven
in de inleiding, geen diagnostische testen.

SCHATTING VAN DE POPULATIEPREVALEN-
TIE MET IMPERFECTE TESTEN

In dit deel bespreken we de accuraatheidsfout die
men bekomt als men de populatieprevalentie wil schat-
ten met imperfecte testen en hoe die te corrigeren.

Als eenimperfecte test gebruikt wordt, dan kan een
schatting van de ware populatieprevalentie gebaseerd
op het aantal testpositieve nr- van een aselecte steek-
proef van n dieren bekomen worden via de Rogan-
Gladen schatter (Rogan en Gladen, 1978) gegeven
door

n./n+Sp—1

= Se+Sp—1
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De Rogan-Gladen schatter kan als volgt worden
afgeleid.

Aangezien er geen gouden standaard informatie
aanwezig is, kent men enkel het aantal dieren dat
positief zal zijn voor de test. De kans op een positief
testresultaat is gelijk aan de som van de kans op een
EP- resultaat en de kans op een VP- resultaat

Pr(T+)=n*Set+(1—m)*(1—Sp)

Pr(T+) wordt ook wel de schijnbare prevalentie
genoemd. Voorgaande uitdrukking kan herschreven
worden als:

_ Pr(T+)+Sp—1
 SetSp—1

De schijnbare prevalentie kan geschat worden
door het aantal testpositieve dieren in de steekproef te
delen door de steekproefgrootte, nri/n, en als we deze
schatter introduceren in de formule geeft ons dat een
schatter voor de prevalentie, 7.

De Rogan Gladen schatter is enkel geldig voor tes-
ten die de onzekerheid rond de ziektestatus doen afne-
men (zie de definitie van een diagnostische test). Dit
houdt in dat, zoals beschreven in het hoofdstukje van
de predictieve waarden Se + Sp groter dan 1 dient te
zijn.

DISCUSSIE

Testvalidatie is een onderzoeksgebied dat slechts
de laatste jaren in de diergeneeskunde (en de humane
geneeskunde) de nodige aandacht gekregen heeft.
Men komt langzamerhand tot het inzicht dat er geen
absolute waarden bestaan voor de sensitiviteit en de
specificiteit van een test, maar dat deze afhankelijk
zijn van de populatie waarin ze gebruikt worden. Voor
bepaalde aandoeningen kan men ook opperen dat
voor serologische testen de sensitiviteit zal variéren
naargelang het stadium van de infectie of de immuun-
status van de gastheer (Greiner en Gardner, 2000a,
Greiner en Gardner, 2000b). Het is bijvoorbeeld be-
kend dat de sensitiviteit van de tuberculinetesten zal
variéren naargelang het stadium van de infectie. Voor
paratuberculose (Mycobacterium paratuberculosis)
is beschreven dat de sensitiviteit van een antistof-
ELISA opmerkelijk veel verschilde naargelang het
dier zich in het eerste, tweede of derde stadium van de
infectie bevond (Ridge et al., 1991; Socket et al.,
1992). De specificiteit van antistofdetectietesten kan
beinvloed worden door de aanwezigheid van mater-
nale antistoffen in het jonge dier, vaccinatie, behan-
deling of spontane genezing. Daarnaast zijn er ook
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rapporteringen van diagnostische testen die verschil-
lend presteren in bepaalde subgroepen van de popula-
tie (geslacht, ras,...). Het is dus belangrijk daar zo
veel mogelijk rekening mee te houden bij het opstel-
len van een validatiestudie. De gouden stelregel, die
we al meerdere malen aangehaald hebben, blijft ech-
ter dat de test moet gevalideerd worden in de popula-
tie waarin hij uiteindelijk gebruikt zal worden. Dit
impliceert ook dat er bij een plotselinge insleep van
ziekte in een gebied dat voordien vrij was er een
hernieuwde validatie moet komen van de gebruikte
diagnostische testen.

Het gevoeligste punt bij testvalidatie is natuurlijk
de aanname van een gouden standaard als referentie-
test. Indien deze aanname niet klopt, is het duidelijk
dat de bekomen diagnostische accuraatheidsschat-
tingen van de te valideren testniet correct zullen zijn.

Sensitiviteit en specificiteit van de te valideren test
kunnen zowel overschat als onderschat worden af-
hankelijk van de fouten die de referentietest maakt en
de correctie daarvoor. Alhoewel ze mathematisch
mogelijk is, moet ze met de nodige omzichtigheid
benaderd worden. We verwijzen naar Pepe (2003)
voor een gedetailleerde discussie.

Daar de gouden standaard test veelal een utopie is
en de ziektestatus van een individu nooit met zeker-
heid kan vastgesteld worden, kan men stellen dat de
ziektestatus een niet-observeerbare (latente) variabele
is die moet onderscheiden worden van de observeer-
bare testresultaten. Vanuit dit gedachtegoed werden
recent statistische technieken ontwikkeld die de as-
sumptie van een gouden standaard ontwijken en toch
toelaten schattingen te bekomen van prevalentie, sen-
sitiviteit en specificiteit (en predictieve waarden).
Deze technieken die samengevat kunnen worden on-
der de noemer “latent class analyse” worden meer en
meer gebruikt zowel in de humane geneeskunde als in
de diergeneeskunde (Boelaert ef al., 1999; Goetge-
beur et al., 2000; Enoe et al., 2001). De bespreking
van deze methoden vergt echter een zwaardere wis-
kundige en statistische benadering en valt dus buiten
het doel van dit artikel.

In de realiteit worden ook veelal meerdere testen
gebruikt en worden er beslissingen genomen omtrent
de behandeling of het afslachten gebaseerd op de re-
sultaten van deze meerdere testen. Het bepalen van
sensitiviteit, specificiteit en predictieve waarden van
deze testreeksen is zeer belangrijk en kan een uitsluit-
sel geven over hoe men de verschillende testuitslagen
het beste interpreteert. Hierbij is het vooral van be-
lang dat men de correlatie tussen de testuitslagen voor
een welbepaalde ziektestatus in acht neemt (conditio-
nele afthankelijkheid). Testen die bijvoorbeeld conse-
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quent dezelfde dieren als valspositief en valsnegatief
gaan beschouwen, leveren geen extra informatie op
over de ziektetoestand van het dier indien ze gebruikt
worden als gecombineerd diagnostisch middel. Het
effect van de conditionele athankelijkheid op diagno-
se en surveillance wordt besproken door Gardner et
al. (2000).

Diagnostische testen kunnen ook aangewend wor-
denom een beslagals positief of negatiefte classifice-
ren (Christensen en Gardner, 2000). Meestal neemt
men hiervoor aan dat het beslag positief is als er één
testpositief dier in het beslag wordt gevonden, maar
deze grens kan ook op twee of meer testpositieve die-
ren gelegd worden. Maatstaven, zoals beslagpreva-
lentie, -sensitiviteit en -specificiteit kunnen dan bere-
kend worden, maar passen niet binnen de opzet van
dit artikel. Ook het testen van bijeengevoegde of ge-
poolde stalen werd in dit artikel niet besproken (Van-
steelandt et al. 2000).

Het kwantificeren van kansen en de interpretatie
ervan om beslissingen te ondersteunen zijn samen te
brengen onder de noemer kwantitatieve risico analyse
(Vose,2000). De validatie van diagnostische testen en
de correcte interpretatie ervan zijn dus een onont-
beerlijk onderdeel indien men de risico’s op uitbraak,
ziekte-import of -export en contaminatie van de voed-
selketen wil kwantificeren en om tot de juiste maat-
regelen te komen om deze risico’s te beperken.
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