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Screening for tillstand
med lag prevalens ger problem

Goteborgsk autismstudie visar exempel

MARTEN ERIKSSON, docent, uni-
versitetslektor, avdelningen for
socialt arbete och psykologi,
Akademin for hdlsa och arbetsliv,
Hogskolan i Gavle
marten.eriksson@hig.se
MONICA WESTERLUND, docent,

. leglogoped, institutionen for
kvinnors och barns halsa, Upp-

1 sala universitet

Mojligheten att inféra tidig popula-
tionsscreening for autism i samband
med barns besok vid BVC har under
hosten diskuterats i Lakartidningen [1,
2]. Bedomningsinstrumentet M-CHAT
(Modified checklist for autism in tod-
dlers), som bygger pa 23 foraldrafragor,
provas for néarvarande av
barnhilsovarden i Géteborg.
Flera internationella studier
talar for att det ar ett varde-
fullt instrument for tidig
upptickt av autismspek-
trumtillstand.

Fragorna i M-CHAT &r
konkreta och torde inte vara
svara att svara pa. Likvil
anger Nygren et al [1] att in-
strumentet resulterar i for
manga falskt positiva fall.
For att oka triffsdkerheten
foljer de darfér upp barnen
for vilka M-CHAT utfallit positivt med
en strukturerad intervju av férdldrarna
kring de fragor som har gett positivt ut-
fall. Inga virden for sensitivitet gesi La-
kartidningen, men en oro for lagt pre-
diktivt virde (PPV) uttrycks pa flera
stillen. Prevalensen for autism anges
vara 0,5-1 procent.

lens.«

Checklistor ger osdkerhet

Till detta vill vi anféra att screening
medelst checklistor vid laga prevalen-
ser ar allmint osidkert. Ur metodolo-
gisk synpunkt ar det otillfredsstéllan-
de att i utprovningen av ett screening-
instrument, sdsom gjorts i Goteborgs-
studien, bara undersdka de positiva
utfallen i del 2 av screeningen (inter-
vju). Dessutom forefaller inga scree-
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»Vi menar darfor
att mojligheter-
na till fram-
gangsrik scree-
ning med hjalp
av checklistor ar
sma for tillstand
med lag preva-

Lakartidningen.se
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ningnegativa ha exami-
nerats vidare.

BVC:s unikaroll
— att fanga upp

Risk for dverdiagnostik

PPV savil som negativt
prediktivt virde, NPV, ar
knutna inte bara till ett
visst instrument utan
ocksa till prevalensen av
sjukdomen i den aktuella
populationen. Samma in-
strument ger saledes oli-
ka PPV vid olika preva-
lenser. Sensitivitet (och
specificitet) ar daremot
oberoende av prevalen-

Allmup screening for autism

kan bli realitet vid 2,5

sen. Termerna kan defi-
nieras utifran Fakta 1.

Om vi antar att ett
screeninginstrument har
det utmirkta
viardet 95 pro-
cent for sensitivitet och 95
procent for specificitet och
att prevalensen ar 1 procent
kan man rikna ut att PPV
blir 16 procent, dvs att 16 pro-
cent avdem med positivt var-
de pa screeningen har sjuk-
domen. Skulle prevalensen i
stallet vara 0,5 procent blir
PPV 9 procent.

Det betyder att trots myck-
ethoga viarden pa sensitivitet
och specificitet resulterar
screeningen i en 6verdiagnostik, dar en-
dast vart 6:e respektive vart 11:e utfall
ar sant positivt.

Svart screena ritt vid lag prevalens
Sensitiviteten och specificiteten for
M-CHAT érinte angivna av Nygren et al
[1], men det ir inte sannolikt att man
kan uppna sa hoga virden som 95 pro-
cent med ett instrument som baseras pa
checklistor och anvinds av manga olika
beddmare i en sa stor organisation som
BVC. (Tillforlitligheten i laboratorie-
prov har vi ingen erfarenhet av, men
skulle bade sensitiviteten och specifici-
teten uppga till 99 procent blir PPV 50
procent, vilket torde vara tillfredsstal-
lande i de flesta sammanhang.)
Vimenar darfor att maéjligheterna till

Tidig screening for autism pa BVC diskuterades i Lakar-
tidningen under hosten. Dock finns hdr metodologiska
problem, som inte belystes ndrmare.

framgangsrik screening med hjilp av
checklistor ar smé for tillstand med 1ag
prevalens. Det dr mgjligt att checklistor
fortfarande kan spela en roll vid sekun-
déarscreening, forutsatt att man kan
identifiera riskgrupper pa ett tillforlit-
ligt sétt eller att, som man gor i Gote-
borgsstudien, anvinda checklistor for
att identifiera en riskgrupp.
Utprovningen av screeninginstru-
ment for sjukdomar med lag prevalens
innebdr ocksa flera praktiska problem.
Den storsta utmaningen ligger i att folja
upp och undersoka ett tillrackligt stort
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Utprovning av screeninginstrument
vid laga prevalenser innebar flera me-
todologiska problem.

Nagra av dessa problem aktualiseras
av autismspektrumstudien i Gote-
borg, dock utan att de diskuteras nar-
mare dar.

Vi tanker speciellt pa dels att alla del-
tagare inte genomfor hela screening-
programmet, dels att inga screening-
negativa fall forefaller undersokas
vidare, vilket omojliggor upptackt av
falskt negativa fall och darmed berak-
ning av sensitivitet och specificitet.
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antal barn med negativt screeningre-
sultat.

Falsktnegativt utfall ir minst lika all-
varligt som falskt positivt, men att un-
dersoka ett stort antal individer, varav
flertalet ar friska, dr resurskravande
och kan upplevas frustrerande av en
hogt belastad sjukvard.

Ofta haller man darfor denna grupp
liten, vilket leder till metodologiska
problem.

Problem med primérscreeningen
Betydligt hogre PPV &n 16 procent rap-
porteraside studier Nygren et al refere-
rar till [3]. Det beror pa att man dér be-
gar ett klassiskt misstag, som brukar
betecknas som verifikationsbias [4, 5].
Verifikationsbias innebar att man pa
grund av 1ag prevalens adderar hogrisk-
patienter, eller redan diagnostiserade
fall, till en oselekterad grupp i syfte att
fa fler utfall. I en rent oselekterad popu-
lation ar prevalensen sa lag att endast
ett fatal fall skulle kunna upptéckas.

Genom att addera fall till undersok-
ningspopulationen o6kar man antalet
sjuka i stickprovet och far dirmed auto-
matiskt ett hogre PPV. Sensitiviteten
overskattas darigenom och specificite-
ten underskattas [6].

Om ytterligare fall inkluderas méste
man darfor justera for detta, genom tex
anvindning av Bayes’ teorem (for ett
exempel se Miniscalco Mattson [7]). Av
samma skél ar det vilseledande att be-
trakta M-CHAT och den uppféljande
intervjun av foraldrarna till utfallsbar-
nen som ett instrument, vars prediktiva
viarde kan berdknas. Det bor i stéllet be-
skrivas som tvd separata instrument.

Det férsta M-CHAT som Nygren et al
[1] anvinder pa en oselekterad grupp
harlag sensitivitet, specificitet och PPV.
Den andra metoden, den strukturerade
intervjun, anvinds emellertid endast pa
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M FAKTA 1. Definition av termer

Diagnostiserad

sjukdom
Screening Positiv Negativ Totalt
Positiv a b a+b
Negativ c d c+d
Totalt a+c b+d a+b+c+d

Sensitivitet &r ett sannolikhetsmatt pa
instrumentets férmaga att identifiera
de sjuka eller behandlingskrdavande,
dvs =a/a+c.

Specificitet ar ett sannolikhetsmatt pa
instrumentets férmaga att korrekt iden-
tifiera de friska,

dvs =d/b+d.

Positivt prediktivt virde, PPV, dr san-
nolikheten att en individ med scree-
ningutfall faktiskt ari behov av be-
handling/har sjukdomen,

dvs =a/a+b.

Negativt prediktivt virde, NPV, dr pa
motsvarande sdtt sannolikheten att en
individ utan screeningutfall verkligen
ska visa sig vara helt frisk,

dvs =d/c+d.

Prevalensen ar andelen som har sjuk-
domen,

dvs = a+c/a+b+c+d.

dem for vilka M-CHAT utfallit positivt,
dvs pa en selekterad grupp. Ett sadant
tillvigagangssatt ar naturligtvis fullt
mdgjligt, men det blir fel om vi betraktar
dessa tva led som en process med ge-
mensamma virden, eftersom de grun-
dar sig pa olika populationer.

Man kan alltsa inte utan vidare for-
battra PPV hos ett instrument genom
attinforaytterligare en procedur for ut-
fallen. Negativa screeningutfall maste
f6ljas upp och examineras i bagge leden
vid utprovningen av en screeningproce-
dur. Detta blir naturligtvis problema-
tiskt for intervjuledet i G6teborgsstu-
dien, eftersom detta bestar i att fraga

fordldrarna om de ér sikra pa de svar de
gett som markerar utfall. Det forefaller
oss darfor rimligare att dettaled hor till
diagnostiksidan, kanske som predia-
gnostik.

Medvetenhet om metodproblem kravs

Vi har tidigare i ar gatt igenom ett antal
screeningstudier, som alla syftat till ti-
dig - foére 3 ars alder - identifiering av
sprakstérning [8]. Granskningen visar
att de flesta studier innehaller allvarli-
ga begriansningar, vilket innebir att
slutsatser om en eventuell screening-
procedurs mojligheter ar svara att dra.

Utover verifikationsbias dr det van-
ligt med oklarheter kring vilken malpo-
pulation som avses, snedvriden rekry-
tering, stora och systematiska bortfall,
sma undersokningsgrupper och slutli-
gen problem i samband med val av me-
tod for diagnostik (gold standard).

For att kunna dra nagra slutsatser av
studier som gors inom omradet ar det
darfor viktigt att vara medveten om
dessa metodologiska problem.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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