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Bij het evalueren van een diagnostische test aan 
de hand van sensitiviteit en specificiteit - be· 
doeld als hulpmiddel bij het stellen van de dia· 
gnose - speeJt het gekozen afkappunt een over
wegende roI. Bovendien kunnen door selectie bij 
een en hetzelfde afkappunt verschillende waar
den voor sensitiviteit en specificiteit worden 
gevonden. Daarom verdient het aanbeveling een 
hele range van sensitiviteits· en specificiteits' 
waarden bij verschillende afkappunten te geven. 
Deze range kan overzichtelijk worden weergege· 
ven in een Receiver Operating Characteristic 
(ROC) curve. Het oppervlak onder de ROC
curve, de Area Under the Curve (AUC), is een 
maat voor het discriminerend vermogen van een 
test, onafhankelijk van de gekozen afkappunten. 
Met behulp van de AUC kunnen tests op een
voudige wijze met elkaar worden vergeleken. 
Bovendien kunnen de diagnostische prestaties 
van verschillende beoordelaars van tests of de 
vorderingen van een beoordelaar met behulp 
van de AUC met elkaar worden vergeleken. 
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Inleiding 

Sensitiviteit en specificiteit van diagnosti
sche tests zijn belangrijke grootheden bij 
het stellen van een diagnose; men kan 
hiermee voor patienten met een positieve 
testuitslag uitrekenen hoe groot de kans is 
dat zij een bepaalde ziekte hebben.1-4 Voor 
het evalueren van diagnostische tests is het 
gebruik van sensitiviteit en specificiteit ech
ter minder geschikt; bij een en dezelfde test 
worden immers nogal eens heel verschillen
de waarden voor deze testkarakteristieken 
gevonden. 5 Dat is onder meer een gevolg 
van het feif dat voor een positieve testuit
slag verschillende afkappunten worden ge
hanteerd. Ook kunnen de verdelingen van 
de testuitslagen bij zieken en niet-zieken 
per studie varieren als gevolg van selectie. 

Voor het evalueren van diagnostische 
tests is het belangrijk over een maat te 
kunnen beschikken die onafhankelijk is 
van afkappunten of selectie. De Receiver 
Operating Characteristic (ROC) curve -
een eenvoudig interpreteerbaar plaatje - is 
zo'n maat. 6 7 Pas als het diagnostisch ver
mogen voldoende gunstig wordt beoor
deeld, dient het geschikte afkappunt te 
worden bepaald. De constructie en het 
gebruik van deze ROC-curves wordt in 
deze bijdrage besproken aan de hand van 
een onderzoek naar de etiologische relatie 
tussen de ijzerstatus en de aanwezigheid 
van een eerste acuut myocardinfarct 
(AMI). 

Het onderzoek 

In 1986-1988 werd in Rotterdam een pa
tient-controle onderzoek uitgevoerd naar 
de etiologische relatie tussen de ijzerstatus 
(serumijier, ferritine, transferrine en ijzer
verzadiging van transferrine) en de aanwe
zigheid van een eerste acuut myocardin
farct (AMI). 8 In totaal 84 patienten volde
den aan de insluitcriteria (bijlage) en via de 
burgerlijke stand werden evenveel voor 
leeftijd (vijfjaars-categorieen) en geslacht 
gematchte controles geworven. Bij de pa
tienten werden bloedmonsters genomen bij 
opname, dat wil zeggen binnen vier uur na 
het begin van de klachten. Bij de controles 
werd thuis bloed afgenomen. Serumferriti
ne werd bepaald volgens de enzym-immu-

noassay methode van Miles et al;9 serum
ijzer werd bepaald met de methode van 
Eskelinen et al.lO 

In het onderzoek bleek dat bij de AMI
patienten in de acute fase ferritine vrij
kwam en daarna in verhoogde concentra
ties in het serum aanwezig was, terwijl dat 
in de controlegroep niet het geval was. 
Naar aanleiding hiervan werd geopperd dat 
ferritine van diagnostische waarde zou kun
nen zijn bij een mogelijk eerste myocardin
farct. 

Verdeling van testuitslagen 

Patienten met een bepaalde ziekte zullen 
niet allen dezelfde uitslag hebben van een 
bepaalde diagnostische test: sommige uit
slagen komen vaak voor, andere - bijvoor
beeld extreem hoge of lage - minder fre
quent (Jiguur 1).1 Voor personen zonder de 
specifieke aandoening (de niet -zieken) kan 
men een vergelijkbare frequentieverdeling 
van de testuitslagen maken. Wanneer de 
twee verdelingen van de testuitslagen wei
nig overlap vertonen, kunnen we spreken 
van een goede diagnostische test. 

In de praktijk treedt overlap tussen deze 
twee verdelingen bij nagenoeg aile diagnos
tische tests op als gevolg van de natuurlijke 
spreiding van biologische substraten van de 
onderzochte personen. Ook in het serum 
van gezonde mensen komt ferritine voor. 
Wanneer echter blijkt dat het serum van 
AMI-patienten een sterk verhoogde hoe
veelheid ferritine bevat, is de ferritine
bepaling een geschikt diagnosticum. 

De overlap van de verdelingen van test
uitslagen is verder afhankelijk van de sa
menstelling van de onderzoekspopulatie. ll 
Stel dat men scintigrafie met technetium
pyrofosfaat wil evalueren als diagnosticum 
voor het hartinfarct. In het ene geval be
staat de onderzoeksgroep uit patienten met 
de typische anamnese van een myocardin
farct en met ECG-bevindingen die duide
lijk passen bij een transmuraal infarct, be
nevens een duidelijke stijging van de MB
fractie van het creatinefosfokinasegehalte 
(MB-CKF) in het serum, en de controle
groep uit geneeskundestudenten. In dit ge
val zal weinig overlap optreden in de scinti
grafie-uitslagen. Daarentegen zal een grote 
overlap optreden, als de onderzoeksgroep 
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Figuur 1 Relatieve frequentieverdeling van de 84 patienten met een eerste acuut myocardinfarct, 
naar ferritinecategorie. 
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Figuur 2 Relatieve frequentieverdeling van respectievelijk de 84 patienten en de 84 controles naar 
ferritinecategorie. 
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bestaat uit patienten met een acuut myo
cardinfarct zonder pathologische Q-toppen 
en slechts een lichte verhoging van het MB
CKF-gehalte, en de controlegroep uit pa
tienten met oude infarcten en een instabie
Ie angina pectoris. 

Afkappunten 

In de klinische, diagnostische praktijk han
teert men voor diagnostische tests een af
kappunt, bijvoorbeeld een 'normaalwaar
de', waaronder een testuitslag negatief 
wordt genoemd. In de andere gevallen is de 
test positief. Dit dichotomiseren is bijna 
inherent aan het handelen van de arts: er 
wordt verder gediagnostiseerd of niet; er 
wordt behandeld of nietY 

Wanneer voor ferritine een afkappunt 
van 50 ng/ml wordt gehanteerd, heeft 85 
pro cent van de AMI-patienten een positie
ve testuitslag. Dit percentage is de sensitivi
teit van de test. Overigens blijkt ook 81 
pro cent van de controles een positieve test
uitslag te hebben; men spreekt van 81 
pro cent fout-positieve uitslagen of van een 
specificiteit van 19 procent. Infiguur 2 is de 
volledige verdeling van ferritine weergege
yen voor beide groepen. 

Wanneer een ander afkappunt wordt ge
kozen, resulteert dit in andere waarden 
voor de sensitiviteit en de specificiteit van 
ferritine ten aanzien van het AMI. Ais het 
afkappunt wordt verschoven van 50 ng/ml 
naar 100 ng/ml of zelfs naar 200 ng/ml, stijgt 
de specificiteit naar respectievelijk 60 en 89 
procent, maar daalt de sensitiviteit naar 
respectievelijk 58 en 23 procent. 

ROC-curve 

Een oplossing voor dit probleem van ande
re waarden voor sensitiviteit en specificiteit 
bij andere afkappunten, is het geven van de 
hele range van deze testkarakteristieken bij 
de verschillende afkappunten. Men kan 
vervolgens uit deze getallen een curve sa
menstellen, de Receiver Operating Cha
racteristic (ROC) curve. 12-16 Hierbij wordt 
de sensitiviteit afgezet op de Y-as en het 
percentage fout-positieve testuitslagen (het 
complement van de specificiteit) op de X
as. 

Voor ferritine bij het AMI gaat de con-
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structie van een ROC-curve als voIgt. Voor 
elk van de afkappunten A, B en C infiguur 
2 is de bijbehorende sensitiviteit en specifi
citeit berekend. Deze uitkomsten zijn uit
gezet in figuur 3. 

Bij een slechte test, waarbij de verdelin
gen van de uitslagen voor zieken en niet
zieken elkaar volledig overlappen, is op elk 
afkappunt de sensitiviteit gelijk aan het 
complement van de specificiteit. De resul
terende ROC-curve is dan gelijk aan de 
diagonaal. Bij een zeer goede test overlap
pen de verdelingen van testuitslagen zieken 
en niet-zieken elkaar nauwelijks; dan is de 
ROC-curve duidelijk verschoven in de rich
ting vari de linker bovenhoek van het dia
gram. 12 

ROC-curven tonen het discriminerend 
vermogen van een diagnostische test: hoe 
beter dit is, des te verder is de ROC-curve 
naar boven en naar links in het diagram 
verschoven. Ret oppervlak onder de ROC
curve (Area Under the Curve = AUC) is 
een maat voor het discriminerende vermo
gen van een test. Bij een slechte test is de 
AUC gelijk aan 0,5. Voor een perfecte test 
is de AUC gelijk aan 1. * 

De AUC van ferritine blijkt 0,61 te zijn 
met een 95% -betrouwbaarheidsinterval 
van 0,51-0,70. Dit is bepaald laag en het 
blijkt dus zinloos om ferritine te bepalen bij 
patienten met verdenking op een infarct. 

Met behulp van ROC-curves is in een 
oogopslag te zien of een nieuwe test een 
beter diagnostisch vermogen heeft dan be
staande tests. In ons patient-controle on
derzoek is behalve ferritine tevens de 
serumijzerconcentratie bepaald. Uit figuur 
4 blijkt dat serumijzer een iets beter diag
nostisch vermogen heeft dan ferritine, 
maar toch ook een matig diagnosticum 

• De AVe kan worden berekend met behulp van de 
' trapezium-methode' .17 Een diskette met software hier· 
voor is te verkrijgen via de auteurs. 

Figuur 3 (boven)ROC-curve vaar ferritine in 
serum van 84 patiiinten en 84 cantrales. 

Figuur 4 (onder) ROC-curves vaar ferritine en 
ijzer in serum van 84 patienten en 84 cantrales. 
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voor een myocardinfarct is; de AVC is 
0,68, met een 95%-betrouwbaarheidsinter
val van 0,60-0,76. 

Het is moge1ijk statistisch te toetsen of de 
verschillen in de AVC's betekenis hebben. 
Dit is uitgewerkt door Hanley. 18 

Tests met een positievel 
negatieve uitslag 

Ook bij tests met alleen een positieve of 
negatieve uitslag - zoals de screenings
mammografie bij het lande1ijk bevolkings
onderzoek naar borstkanker19 - is de con
structie van een ROC-curve mogelijk. De 
radiodiagnost geeft dan met een percenta
ge weer hoe zeker hij is van een uitslag, 
bijvoorbeeld 100 procent als hij volledig 
zeker is van de aanwezigheid van een ma
ligne tumor, en 0 pro cent als met zekerheid 
gezegd kan worden dat er geen maligniteit 
aanwezig is. De aldus gescoorde percenta
ges kunnen worden ingedee1d in catego
rieen, waarna de ROC-curve kan worden 
geconstrueerd. 

Niet iedere beoorde1aar zal op dezelfde 
wijze een positieve of negatieve testuitslag 
geven. Met behulp van ROC-curves kan 
worden nagegaan of er beoordelingsver
schillen zijn tussen onderzoekers en hoe 
groot deze verschillen zijn. Discrepanties 
tussen beoordelaars - inter-observervaria
tie - kunnen het gevolg zijn van een werke
lijke discrepantie in het beoordelingsver
mogen. Ook bestaat de mogelijkheid dat de 
ene onderzoeker foto's consequent met een 
iets hoger percentage zekerheid beoordeelt 
dan een andere onderzoeker. Hierdoor 
stijgt de sensitiviteit van de eerste onder
zoeker, maar dat gaat dan ten koste van de 
specificiteit. De punten van deze persoon 
liggen op dezelfde ROC-curve als die van 
de ander, aileen zijn ze naar rechts ver
schoven. 

Verder treedt ook nog intra-observerva
riatie op. Als een onderzoeker meer erva
ring krijgt in het beoordelen van testresul
taten, zal zijn ROC-curve gaan verschuiven 
in de richting van de linker bovenhoek. Bij 
het Landelijk Referentiecentrum Borst
kankerscreening wordt dan ook gebruik 
gemaakt van ROC-curves om vorderingen 
van screeningsradiologen na te gaan tijdens 
bijscholingen.2o 
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Beschouwing 

Door selectie kunnen de verdelingen van 
testuitslagen bij zieken en niet-zieken va
rieren per onderzoek. Dit levert in elk 
geval verschillende waarden voor sensitivi
teit en specificiteit op bij dezelfde afkap
punten. De ROC-curve lijkt tamelijk onge
voelig voor deze selectie.6 7 De vorm van 
de ROC-curve en de AVC blijven meestal 
ongeveer gelijk, terwijl de afzonderlijke 
punten van sensitiviteit en specificiteit ver
schuiven ten opzichte van de ongeselec
teerde situatie. 

Pas als uit gedegen evaluatie is gebleken 
dat een test geschikt is voor gebruik in de 
klinische praktijk, is het de moeite waard 
om het geschiktste afkappunt voor de test 
te bepalen. Dit afkappunt zal varieren, 
afhanke1ijk van de situatie waarin de test 
wordt gebruikt. In een specialistische prak
tijk zullen andere eisen aan een test worden 
gesteld dan in een huisartspraktijk. 

Bij de evaluatie van een nieuwe diagnos
tische test kan men zich - net als bij genees
middelen-evaluatie - een gefaseerde proce
dure voorstellen. Daarbij dient steeds aan
dacht te worden besteed aan het selecteren 
van een juiste patientpopulatie.21 

Voor een eerste evaluatie kan worden 
volstaan met een 'makkelijke' populatie, 
bijvoorbeeld bestaande uit gezonde men
sen en mensen met de te diagnostiseren 
ziekte. De ROC-curve van de nieuwe test 
wordt bepaald. Als de AVC in deze 'mak
kelijke' onderzoeksgroep onvoldoende 
gunstig is, wordt de evaluatie gestopt: blijk
baar is de nieuwe test het ontwikkelingssta
dium nog niet te boven. 

Men kan zich ook meteen richten op de 
patientenpopulatie waarvoor de test is be
doe1d: personen met een verdenking op de 
aanwezigheid van een bepaalde ziekte. 
Hierbij dient een aselecte steekproef uit het 
gehe1e domein van de in aanmerking ko
mende patienten - de differentieel-dia
gnostische patientengroep - in het onder
zoek te worden betrokken. 

In de eerste fase kan men ook doe1be
wust zoeken naar het best metende dia
gnostische kenmerk. Ferritine en serum
ijzer bleken in ons onderzoek weinig voor 
elkaar onder te doen als diagnosticum voor 
het AMI, maar wellicht levert het transfer-

rine-gehalte of een samengeste1de maat als 
de ijzerverzadiging van transferrine een 
hogere diagnostische waarde op. 

Wanneer de resultaten van de diagnosti
sche test in de eerste fase bevredigend zijn 
(hoge AVC), voIgt de fase van de plaatsbe
paling van de nieuwe test binnen het be
staande diagnostische arsenaal. Naast de 
uitslag van de nieuwe diagnostische test bij 
de doelpopulatie is in deze fase ook de 
informatie van alle andere diagnostische 
tests van belang: anamnese, fysische dia
gnostiek, routine-Iaboratoriumtests, speci
fiek rontgenonderzoek, functietests, enz. 
Het diagnostisch vermogen van de onder
scheiden tests wordt bepaald met multiva
riate statistische technieken.22 

Dan is ook het moment aangebroken 
voor een 'medical technology assessment'. 
Wellicht is het mogelijk bepaalde tests -
gepaard gaande met invasief onderzoek, 
hoge kosten of gevaar van complicaties -
achterwege te laten zonder dat de diagnos
tiek tekort wordt gedaan. 

Gelet op de huidige stroom van nieuwe 
diagnostische tests is het redelijk deze drie 
onderzoeksfasen te doorlopen alvorens een 
nieuwe test toe te laten, dan weI te laten 
registreren. De ROC-analyse doet met na
me dienst in de eerste fase. 

Bijlage. De gehanteerde insluitcriteria 

Patienten 
- verhoogde serum creatinekinase-spiegel; 
- verhoogde serum aspartaat-aminotransferase-

spiegel; 
- specifieke ECG-afwijkingen; 
- jonger dan 75 jaar; 
- maximaal 6 maanden voor infarct hart-

klachten; 
- geen chronische hartafwijkingen; 
- gebruik van normale voeding; 
- niet onder behandeling voor nier of longaan-

doeningen; 
- niet onder behandeling voor alcohol of drugs

misbruik. 

Controles 
- niet bekend met hartaandoeningen; 
- gebruik van normale voeding; 
- niet onder behandeling voor nier of longaan-

doeningen; 
- niet onder behandeling voor alcohol of drugs

misbruik. 
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