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MORKETALLET

OG DE SVAERE BETINGEDE
SANDSYNLIGHEDER

Selv med en god test, der viser om man har antistoffer mod COVID-19-virus,
er der ofte kun cirka 50 % chance for, at man reelt har haft sygdommen,
selvom man tester positiv. Det far vi den matematiske forklaring pa her.

gennem corona-krisen har vi
ofte hgrt om mgrketal. Det
henviser til alle de menne-
sker, der har veeret smittet
med COVID-19, men som ikke
optreeder i statistikkerne, fordi de
aldrig er testet positive - blandt
andet pa grund af manglen pa
testkapacitet i starten, eller fordi
de ikke har haft symptomer. Vi ved
derfor ikke, hvor stor en andel af
befolkningen, der reelt har haft
COVID-19, og derfor kan antages at
veere immune - det er et mgrketal.

Hvorfor er det sa vigtigt at
kende mgrketallet?

Fra en samfundsmaessig synsvinkel
vil vi gerne kunne forudsige, hvor
mange syge vi kan forvente i den
kommende tid, og da er mgrketal-
let vigtigt, fordi jo starre andel af
befolkningen, der er immune og
ikke kan smitte videre, jo mindre
spredning vil der veere af sygdom-
men. Men ogsa fra et personligt
synspunkt vil vi gerne vide, om vi er
immune og derfor ikke risikerer at
blive syge eller at smitte andre.

Det viser sig imidlertid, at selvom
vi kan lave palidelige befolknings-
undersggelser, der kan estimere
mgrketallet, er det meget sveerere
at estimere ngjagtigt, hvem de
immune personer er. Det skyldes

en kontraintuitiv effekt, nar sma
sandsynligheder er i spil, der kan
veere sveer at forstd. Denne artikel
handler om disse sandsynligheder,
og hvordan de spiller sammen.

Krav til en god antistoftest
Det er ikke kun mgrketallet, vi ikke
kender. Der er stadig mange ting,
vi ikke ved om COVID-19. Vi ved for
eksempel ikke, om man bliver im-
mun, og i sa fald, hvor leenge man
er immun. Der er rapporteret fa
tilfaelde af personer, der er testet
positiv for COVID-19 to gange. Men
det skal det ikke handle om her.

Lad os for nu antage, at man bliver
immun, i hvert fald for en tid, og

vi derfor kan bruge mgrketallet til
at forudsige udviklingen i smitten

i befolkningen. Statens Serum
Institut har for nyligt igangsat et
stgrre studie af befolkningen i Dan-
mark for at afdeekke mgrketallet,
Vi tester Danmark, hvor en halv
million personer har faet tilbudt en
antistoftest.

VITESTER
DANMARK

Logoet for Vi tester Danmark.
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En COVID-19-antistoftest er en
blodpreve, der kan pavise, om en
person har antistoffer mod SARS-
CoV-2, den virus, der giver CO-
VID-19-infektion. Mange antistof-
test er i gjeblikket under udvikling,
og der er allerede mange gode test
tilgeengelige, hvor “god” betyder,
at testen har en hgj sensitivitet

og en hgj specificitet. Sensitivitet
er sandsynligheden for, at testen
korrekt identificerer en person med
antistoffer, ogsa kendt som den
sande positivrate.

En meget falsom test vil identi-
ficere de fleste mennesker, der
har antistoffer, og kun en lille del
af dem med antistoffer vil ikke
blive fundet af testen, ogsa kaldet
falske negativer. Specificitet er
sandsynligheden for, at testen kor-
rekt identificerer en person uden
antistoffer. Dette er kendt som den
sande negativrate. En test med hgj
specificitet vil identificere de fleste
mennesker uden antistoffer, og
kun en lille del af dem uden anti-
stoffer vil testen identificere som
havende antistoffer, ogsa kaldet
falske positive.

Bemeerk, at vi vil gerne have en

test, hvor begge disse sandsynlig-
heder er hgje. Vi kan altid lave en
test med 100% sensitivitet, hvis vi



Epidemiologiske begreber

Figuren opsummerer mulighederne, nar befolkningen testes for antistoffer mod SARS-CoV-2, den virus der giver
COVID-19-infektion. Antag, at befolkningen bestar af N personer. Man kan da inddele dem i fire grupper givet ved,
om deres test vil veere positiv eller negativ, og givet ved, om de har antistoffer eller ej. Hvis personen har antistof-

fer, og testen er positiv, kaldes det en sand positiv, og pa samme vis for de andre felter.

De epidemiologiske ngglebegreber, kan aflaeses af figuren.

Preevalens (mgrketal): andelen af befolkningen med en bestemt tilstand (Her er det andelen af befolkningen, der
har antistoffer mod SARS-CoV-2). Mgrketallet eller preevalensen kan findes ved nja/N i diagrammet.

Sensitivitet: Sandsynligheden for at en test er positiv
givet, at personen, der testes, har det, der testes for
(her antistoffer). Sensitiviteten kan findes ved n, ; /nJ.a i
diagrammet.

Specificitet: Sandsynligheden for, at en test er negativ
givet, at personen, der testes, ikke har det, der testes
for, her antistoffer. Specificiteten kan findes ved n,,/n
i diagrammet.

nej

Positiv preediktiv veerdi: sandsynligheden for, at en
person har det, der testes for givet, at personen er
testet positiv. | vores tilfaelde er det sandsynligheden for
at have antistoffer givet, at man er testet positiv. Den
positive praediktive veerdi kan findes ved Nyq/N
diagrammet.

pos l

Sand positiv: Et positivt testresultat for en person, der
har det, der testes for, her antistoffer.

Sand negativ: Et negativt testresultat for en person, der
ikke har det, der testes for.

Falsk positiv: Et positivt testresultat selvom personen

Anti-
._stoffer Ja

o N
Positiv Sand
poSitiV:
. | M
Negativ | i Sand

negativ

Raekkesummerne angiver antallet af positive henholdsvis

negative tests, Npos = M1 +n,,, 08 Nneg = Nog + Ny,

Sgjlesummerne angiver antallet med og uden antistoffer

ikke har det, der testes for.

nja = n11 + n21 ogn

Falsk negativ: Et negativt testresultat selvom personen

har det, der testes for.

er ligeglade med specificiteten - vi
kan jo bare sige, at alle er positive!
Men det er abenlyst ikke brugbart.
Der er allerede udviklet flere test
med en sensitivitet pa neesten
100% og ogsa en hgj specificitet
pa omkring 95-99%. Med sa store
sandsynligheder ma vi da kunne
stole pa resultatet af testen! Men,
desveerre, saddan er det ikke. Lad os
se, hvorfor det ikke er tilfeeldet.

Nar mgrketallet spiller ind
Sandsynligheden for, at personer
med et positivt testresultat, vir-
kelig har antistoffer kalder vi den
positive praediktive veerdi. Det er
altsa den, vi er interesseret i, nar vi
bliver testet og vil vide, hvad sand-
synligheden er for, at vi erimmune,
forudsat at testen er positiv. Men
den positive preediktive veerdi er

Vi far saledes, at s +

ikke det samme som sensitiviteten,
og det er derfor, det er sa vanske-
ligt. Mens sensitiviteten kun af-
haenger af egenskaber ved testen,
afhaenger den positive praediktive
veerdi nemlig ogsa af marketallet

- det vil sige andelen af befolknin-
gen, der har antistoffer i blodet pa
tidspunktet for testen. Den positive
preediktive veerdi vil typisk veere
meget mindre end sensitiviteten,
hvis der ikke er sa mange, der har
antistoffer.

Sensitiviteten og den positive
preediktive veerdi er kun de sam-
me, hvis sandsynligheden for, at
en person har antistoffer, er den
samme som sandsynligheden for,
at testen er positiv. Det kreever, at
sensitiviteten og specificiteten er
100%, men det sker kun meget
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nej = N12 T Noo-

nneg = nja i nnej =N.

sjeeldent (hvis nogensinde!) for
hvilken som helst test. Faktisk er
de meget forskellige, hvis marke-
tallet er lavt, som det nok er de
fleste steder pa dette tidspunkt i
pandemien. Det er nemlig sadan,
at jo lavere mgrketallet er, desto
lavere er den positive preediktive
veerdi. Det betyder, at en CO-
VID-19-antistoftest, selv med hgj
sensitivitet og specificitet, der an-
vendes i omrader, hvor mgrketallet
er lavt, vil have en lavere positiv
preediktiv vaerdi end i et omrade,
hvor marketallet er hgjere. Mgrke-
tallet varierer formentlig meget fra
omrade til omrade, men de fleste
steder i Danmark er et skgn pa
2-5% nok ikke langt fra sandheden
i skrivende stund.

Lad os antage en test med sen-
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Betingede sandsynligheder og Bayes’ formel

En betinget sandsynlighed er sandsynligheden for, at en bestemt haendelse
indtreeffer givet, at en anden haendelse er indtruffet. Lad os definere to
haendelser A og B. Da betegnes den betingede sandsynlighed for, at A ind-
traeffer givet, at B er indtruffet, for P (A| B), der leeses “sandsynligheden for
A, givet B”.
Eksempel: lad heendelserne A og B veere

A: en person har antistoffer

B: personen har et positivt testresultat

Sandsynligheden P (A) er mgrketallet, og P (B) er sandsynligheden for, at
testen er positiv for en tilfeeldigt udvalgt person. Da kan sensitiviteten skri-
ves som den betingede sandsynlighed

P(B|A)
og den positive preediktive veerdi kan skrives som
P(A|B).

De er ikke det samme! Bayes’ formel forteeller os, hvad forholdet er mellem
de to betingede sandsynligheder. Bayes’ formel siger, at

paB) = PBIAPEA)
P(B)

hvor vi antager, at P(B) > 0. Vi ser saledes, at de to betingede sandsynligheder
kun er det samme, hvis P (A) = P (B). Her er P (A) og P (B) marginale sand-
synligheder, dvs. sandsynligheder for enkeltheendelser uden atinddrage
eventuelle sammenhaenge med andre haendelser. Sandsynligheden P (B)
kan findes ved loven om total sandsynlighed, hvor man opdeler efter, om
personen har antistoffer eller gj,

P(B) = P(B|A)P(A) + P(B|ikke A)P(ikke A)
= sensitivitet x preevalens +
(1 - specificitet ) x (1 — preevalens).

Her har vi brugt, at P (ikke A) = 1-P (A) og P (B|ikke A) = 1-P (ikke B|ikkeA),
hvor P (ikke B |ikke A) er lig med specificiteten.

lllustration af de betingede
sandsynligheder. Hele firkanten
symboliserer hele befolkningen,
og arealet af maengderne A og B
er proportionale med sandsynlig-
heden for heendelserne. Feelles-
maengden for A og B er repraesen-
teret ved overlappet mellem de to
meaengder, og arealet er proporti-

P(A) = === P(AIB) =

onal med sandsynligheden for at )

begge haendelser sker. P(BIA) =

sitivitet pa 100% og specificitet

pa 98%, der bruges i et omrade,
hvor mgrketallet er 2%. Sa er den
positive preediktive veerdi lig med
0,5 (se Faktaboks 3). Selv med sa
god en test er sandsynligheden for
at have haft COVID-19 altsa kun
fifty-fifty, selvom du tester positiv
for antistoffer!

Usandsynlige haendelser i spil
Arsagen er, at der er to usandsyn-
lige haendelser i spil: sandsynlig-
heden for, at du er immun (en lille
sandsynlighed givet ved mgrketal-
let), og derfor testes positiv (med
stor sandsynlighed, i eksemplet
ovenfor med sandsynlighed en) -
eller sandsynligheden for, at du vil
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blive testet positiv, selvom du ikke
har antistoffer (en lille sandsynlig-
hed), men mange mennesker uden
antistoffer vil blive testet (fordi
mgrketallet er lille), og dermed

vil antallet af falsk positive veere
stort.

Hvorfor dette er sa kontraintuitivt
forklares smukt i den steerkt anbe-
falelsesveerdige bog af nobelpris-
vinder Daniel Kahneman, Thinking,
Fast and Slow, der viser, hvordan
vi psykologisk har tendens til at
glemme eller ignorere forekomsten
af det, vi undersgger (mgrketallet)
i lyset af yderligere information
(resultatet af testen).

En lav positiv preediktiv veerdi be-
tyder, at flere individer far et falsk
positivt resultat, hvilket er farligt,
da et positivt testresultat sandsyn-
ligvis vil ggre os mere afslappede
og maske aendre adfzerd, fordi vi
ikke er bange for at blive smittet
eller at smitte andre. | dette spe-
cielle eksempel kan vi veere sikre
pa, at vi ikke har antistoffer, hvis
vi far et negativt resultat, da sensi-
tiviteten er 100%, sa der er ingen
falske negativer.

Et aktuelt eksempel

Lad os lave udregningerne for den
antistoftest, der er blevet tilbudt

et stort udsnit af den danske
befolkning i kampagnen Vi tester
Danmark. Her er sensitiviteten
omkring 93% og specificiteten 98%.
Testen er altsd ikke lige sa god som
de bedste test, man kan fa. Hvis
mgrketallet er 2%, da bliver den
positive preediktive veerdi lig med
0,49. Det gor altsa ikke den store
forskel for den positive preediktive
veerdi, at sensitiviteten er sa meget
lavere. Det er fordi, den stgrste fejl-
kilde er falsk positive (og ikke falsk
negative).

Formentlig er mgrketallet hgjere
visse steder, for eksempel i Kg-
benhavn, og det gar faktisk en stor
forskel. Lad os antage, at den er
5%, da far vi, at den positive prae-
diktive veerdi er lig med 0,71. Den
positive preediktive veerdi stiger
altsa fra omkring 50% til omkring



Udregning af den positive praediktive veerdi
Den positive praediktive veerdi er givet ved udtrykket:

sensitivitet x preevalens
sensitivitet x praevalens + (1 — specificitet ) x (1 — preevalens)

Lad os antage en test med sensitivitet pa 100% og specificitet pa 98%, der bru-
ges i et omrade med praevalens pa 2%. Sa er den positive preediktive veerdi:

1-0,02 _
1-0,02 +(1-0,98)(1 - 0,02)

Mange af de tests, der bruges nu, har sa hgj sensitivitet og specificitet (dog
nok ikke dem, man kan kgbe pa apoteket).

0, 5.

Lad os regne nogle eksempler med de tests, der benyttes i det store danske
studie Vi tester Danmark. Her er sensitiviteten omkring 93% og specificite-
ten 98%. Hvis praevalensen er 2%, da bliver den positive preediktive veerdi
lig med:

0,93-0,02
=0,49.
0,93:0,02 + (1 - 0,98)(1 - 0,02)
Hvis praevalensen er 5%, da far vi:
0,93-0,05 -0,71.

0,93-0,05 + (1 - 0,98)(1 - 0,05)

70%, blot fordi mgrketallet stiger
fra 2 til 5%.

mgrketallet. Hvis vi tester mange,
kan vi korrigere for det forvente-
de antal falske positive og falske
negativer. Vi kan derfor fa rimelige
befolkningsestimater, selvom

de individuelle estimater ikke er
gode. [ ]

Selvom det er sveert at identificere
de specifikke personer, der har
antistoffer, kan vi stadig bruge te-
stene til at opna gode estimater af
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Praevalens (marketal)

| figuren er den positive preediktive veerdi afbildet som
funktion af preevalensen for en test med sensitivitet pa
93% og specificitet pa 98%.
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