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Vorwort

Diese Norm wurde vom Arbeitsausschuss C 2 ,Re-
ferenzsysteme” des Normenausschusses Medizin
(NAMed) im DIN Deutsches Institut fir Normung
e. V. erarbeitet.

Der Anhang A dient zur Information.

Einleitung

Wichtige Voraussetzung fur eine optimale Diagnos-
tik und Therapie sind zum einen analytisch zuver-
lassige Messergebnisse. Zum anderen sind fir die
medizinische Beurteilung der Messergebnisse
Entscheidungsgrenzen erforderlich, die — bezogen
auf die jeweilige Fragestellung — diagnostische
Spezifitdt und diagnostische Sensitivitdt optimal
gewichten.

Die Entscheidungsgrenzen sollen dem Arzt bei der
Beurteilung helfen, ob ein Messergebnis z. B. fur
das Vorliegen einer bestimmten Infektion spricht
oder nicht (Ausschlussdiagnostik), ob das Mess-
ergebnis fur oder gegen das Vorliegen einer be-
stimmten Krankheit spricht und wann von einer
Veradnderung oder Nicht-Verdnderung eines be-
stimmten Zustandes auszugehen ist (Verlaufskon-
trolle).

Die Verfahren zur Ermittlung der Entscheidungs-
grenzen sind bisher nicht einheitlich festgelegt.
Deshalb kénnen unterschiedliche medizinische
Aussagen fiir dieselben Messergebnisse — je nach
Ermittlung und Festlegung der Entscheidungs-
grenze — resultieren.

Vorgaben fir die Ermittlung von Entscheidungs-
grenzen fuhren zu einer einheitlicheren diagnosti-
schen Beurteilung.

Foreword

This standard has been prepared by Technical
Committee C 2 “Referenzsysteme” of the Normen-
ausschuss Medizin (Medical Standards Committee)
of DIN Deutsches Institut fir Normung e. V. (Ger-
man Institute for Standardization).

Annex A is for information.

Introduction

An important prerequisite for optimum diagnosis
and therapy are, on the one hand, analytically
reliable test results. On the other hand, the medical
assessment of test results requires decision-
making criteria to provide optimum weighting of the
diagnostic specificity and diagnostic sensitivity in
relation to the particular problem.

The decision-making criteria are intended to help
the physician to assess whether, for example, a
test result provides evidence of the presence of a
certain infection or not (exclusion diagnosis),
whether the test result provides evidence of the
presence of a certain illness or not and when a
change or absence of a change in a particular
condition is to be assumed (trend monitoring).

Hitherto there have been no standards relating to
the methods of determining the decision-making
criteria. Various medical conclusions may therefore
be drawn from the same test results, depending on
the determination of, and specification of, the deci-
sion-making criteria.

Guidelines for the determination of decision-making
criteria result in a more uniform diagnostic assess-
ment.

Fortsetzung Seite 2 bis 15

Dezember 2003

Normenausschuss Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut fir Normung e.V.

Documents

Document Sharing Hub

Full document details: DIN 58985:2003-12


http://www.avadocuments.com/doc/din-58985-2003-12
http://www.avadocuments.com/doc/din-58985-2003-12

DIN 58985:2003-12

1 Anwendungsbereich

Diese Norm gilt fur die Ermittlung und Festlegung
von Entscheidungsgrenzen in der Laboratoriums-
medizin.

Die Anwendung dieser Norm ist Voraussetzung fir
eine einheitliche diagnostische Beurteilung von
Messergebnissen. Sie entbindet jedoch nicht den
Arzt, jeden Fall medizinisch einzeln zu beurteilen.

2 Begriffe

Fur die Anwendung dieser Norm gelten die folgen-
den Begriffe.

21

Ausschlussdiagnostik

Diagnostik, bei der die An- bzw. Abwesenheit eines
bestimmten Zustandes oder eines Analyten Uber-
pruft wird

2.2

diagnostische Sensitivitat

Wahrscheinlichkeit, dass ein Messverfahren bei
vorhandenem Zustand einen positiven Befund lie-
fert

ANMERKUNG Das Vorhandensein eines Zustandes
grundet sich mdglichst auf den Nachweis mit dem fur
diesen Zweck zuverlassigsten Verfahren (,Goldstan-
dard®).

2.3

diagnostische Sicherheit

qualitativer Ausdruck dafiir, inwieweit ein Mess-
ergebnis fur das Vorliegen eines bestimmten Zu-
standes spricht

ANMERKUNG Im Gegensatz zu den prédiktiven
Werten, welche bedingte Wahrscheinlichkeiten darstel-
len, kann bei der diagnostischen Sicherheit nicht von
Wahrscheinlichkeit gesprochen werden.

2.4

diagnostische Spezifitit

Wahrscheinlichkeit, dass ein Messverfahren bei
nicht vorhandenem Zustand einen negativen Be-
fund liefert

ANMERKUNG Die Abwesenheit eines Zustandes
griindet sich mdglichst auf die Untersuchung mit dem fir
diesen Zweck zuverlassigsten Verfahren (,Goldstan-
dard®).

1 Scope

This standard applies to the determination and
specification of decision-making criteria in labora-
tory medicine.

Its application is a prerequisite for arriving at a
standard diagnostic assessment of test results, but
it does not relieve the physician of the responsibility
of assessing every case medically on an individual
basis.

2 Terms and definitions

For the purposes of this standard the following
terms and definitions apply.

21

exclusion diagnosis

diagnosis in which the presence or absence of a
particular condition or of an analyte is checked

2.2

diagnostic sensitivity

probability that an examination yields a positive
finding if a condition is present

NOTE  The presence of a condition is preferably dem-
onstrated by the most reliable procedure available (“gold
standard”) for this purpose.

23

diagnostic certainty

qualitative indication of the extent to which a test
result is evidence of the presence of a certain con-
dition

NOTE In contrast to predictive values, which are con-
ditional probabilities, it is not possible to speak of prob-
ability in the case of diagnostic certainty.

24

diagnostic specificity

probability that a test method yields a negative
finding if a condition is absent

NOTE The absence of a condition is preferably dem-
onstrated by the most reliable procedure (“gold stand-
ard”) for this purpose.
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Entscheidungsgrenze fiir Befundvalidierung

der Wert, von dem ab einem Messergebnis ein
bestimmter physiologischer oder pathologischer
Zustand zugeordnet wird und/oder von dem ab
eine medizinische Entscheidung Uber das weitere
Vorgehen erforderlich ist

ANMERKUNG 1 An Hand der Entscheidungsgrenze
wird z. B. unterschieden zwischen Befund positiv oder
Befund negativ, gesund oder krank, Behandlung erfor-
derlich oder Behandlung nicht erforderlich, Behand-
lungserfolg oder kein Behandlungserfolg.

ANMERKUNG 2 Die Entscheidungsgrenze wird mit
einem — fur die jeweilige medizinische Fragestellung —
optimalen Verhaltnis von diagnostischer Sensitivitat zu
diagnostischer Spezifitéat festgelegt.

ANMERKUNG 3 Die Entscheidungsgrenze beinhal-
tet analytische und biologische Gegebenheiten.

251

Cut-off-Wert

Entscheidungsgrenze, die festlegt, bis zu welchem
Messergebnis ein negativer Befund und ab wel-
chem ein positiver Befund vorliegt

2511

grenzwertiger Bereich

Bereich, in dem der Cut-off-Wert aus analytischen
Griinden schwankt

252

Vergleichsgrenze

Wert, unter dem oder gleich dem der Betrag der
Differenz zwischen zwei unter Vergleichsbedingun-
gen gewonnenen Ermittlungsergebnissen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % erwartet werden kann

[DIN ISO 5725-1:1997-11]

253

Wiederholgrenze

Wert, unter dem oder gleich dem der Betrag der
Differenz zwischen zwei unter Wiederholbedingun-
gen gewonnenen Ermittlungsergebnissen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % erwartet werden kann

[DIN ISO 5725-1:1997-11]

2.6

pradiktiver Wert

Anteil der Gesunden (Kranken), die bei einer Reihe
von zufélligen Entnahmen aus der Grundgesamt-
heit einen negativen (positiven) Befund haben
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2.5

decision-making criterion for finding validation
that value which is the starting point from which a
certain physiological or pathological condition is
considered as indicated by a test result and/or from
which a medical decision is required in relation to
the subsequent procedure

NOTE 1 On the basis of the decision-making criterion, it
is possible to distinguish, for example, between whether
a finding is positive or negative, whether an individual is
healthy or ill, whether treatment is necessary or not, or
whether a treatment is successful or not.

NOTE 2 The decision-making criterion is specified with
an optimum ratio (for the particular medical problem) of
diagnostic sensitivity to diagnostic specificity.

NOTE 3 The decision-making criterion involves analyti-
cal and biological factors.

2.51

cutoff value

the decision-making criterion that specifies the test
result limit below which a finding is negative or
above which a finding is positive

2511

borderline range

range in which the cutoff value fluctuates for ana-
lytical reasons

252

reproducibility limit

value less than or equal to which the absolute dif-
ference between two test results obtained under
reproducibility conditions may be expected to be
with a probability of 95 %

[DIN ISO 5725-1:1997-11]

253

repeatability limit

value less than or equal to which the absolute dif-
ference between two test results obtained under
repeatability conditions may be expected to be with
a probability of 95 %

[DIN 1SO 5725-1:1997-11]

2.6

predictive value

proportion of healthy (ill) individuals who give a
negative (positive) finding during a series of ran-
dom samples collected from the parent population
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2.7

Pravalenz

Anteil der Personen in einer Grundgesamtheit, bei
denen ein bestimmter Zustand wéhrend der Unter-
suchungsperiode besteht

2.8

Sensitivitdts-Spezifitats-Diagramm

graphische Darstellung der diagnostischen Sensiti-
vitat in Abhangigkeit von der diagnostischen Spezi-
fitat

2.8.1

ROC-Kurve

Sensitivitats-Spezifitdts-Diagramm, bei dem auf der
Abszisse die Differenz aus Eins und der diagnosti-
schen Spezifitdt und auf der Ordinate die diagnos-
tische Sensitivitat aufgetragen ist

ANMERKUNG ROC bedeutet ,receiver operating
characteristic”.

29

Uberschneidungsbereich fiir Befundvalidierung
Bereich, der der Schnittmenge der Messergebnisse
von zwei alternativen Zustdnden entspricht und in
dem eine eindeutige Zuordnung eines Messergeb-
nisses zu einem dieser Zustande nicht vorgenom-
men werden kann

ANMERKUNG In seltenen Fallen, z. B. bei monoge-
netischen Erkrankungen, Uberschneiden sich die Mess-
ergebnisse fur die beiden betrachteten Zusténde nicht.

210

Verlaufskontroll-Diagnostik

Diagnostik, bei der die Messergebnisse von Proben
mit gleicher Matrix von ein und derselben Person,
die in zeitlichem Abstand gewonnen wurden, da-
rauf hin gepruft werden, ob sie sich statistisch sig-
nifikant unterscheiden

ANMERKUNG Die Messergebnisse gelten als signifi-
kant verschieden, wenn ihre absolute Differenz gréRer
als die kritische Differenz ist.

2.1

Verteilungsdiagramm

graphische Darstellung der Messergebnisse fir
eine bestimmte Messgrofie in Stichproben aus
unterschiedlichen Teilgesamtheiten einer be-
stimmten Grundgesamtheit

ANMERKUNG 1  Teilgesamtheiten kénnen beispiels-
weise Gesunde und Kranke sein.

ANMERKUNG 2  Verteilungsdiagramme kénnen fiir ge-
nugend groRe Stichproben durch eine theoretische Funk-
tion beschrieben werden (theoretische Verteilungs- bzw.
Dichtefunktion).

27

prevalence

proportion of individuals in a parent population in
which a certain condition exists during the period of
investigation

2.8

sensitivity/specificity diagram

graphical representation of the diagnostic sensitiv-
ity as a function of the diagnostic specificity

2.8.1

receiver operating characteristic (ROC) diagram
sensitivity vs. specificity diagram in which the dif-
ference between unity and the diagnostic specificity
is plotted on the horizontal axis and the diagnostic
sensitivity is plotted on the vertical axis

29

overlap region for validating findings

region that corresponds to the intersection of
measurement results for two alternative conditions
and in which measurement result cannot be clearly
allocated to either condition

NOTE In rare cases, for example in the case of
monogenetic diseases, the measurement results for the
two conditions under consideration do not overlap.

210

trend-monitoring diagnosis

diagnostic approach in which the test results of
samples of the same type taken from one and the
same individual with an intervening interval are
checked to see whether they differ statistically sig-
nificantly

NOTE The test results are regarded as statistically
significant different if their absolute difference is greater
than the critical difference.

2.1

distribution diagram

graphical representation of the test results for a
certain measurable quantity in random samples
from different subpopulations of a certain parent
population

NOTE 1 Examples of subpopulations are healthy
individuals or ill individuals.

NOTE 2  Distribution diagrams can be described by a
theoretical function in the case of sufficiently large ran-
dom samples (theoretical distribution function or density
function).
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3 Verfahren fiir die Ermittlung von
Entscheidungsgrenzen

3.1 Verfahren bei der Ausschluss-
diagnostik

3.1.1 Zusammensetzung der Teilgesamtheiten

3.1.1.1  Stichprobe von Nichtmerkmalstragern

Als Stichprobe von Nichtmerkmalstragern muss
eine hinreichend grof3e Anzahl von z. B. gesunden
Probanden untersucht werden, wobei die erforder-
liche Anzahl von der medizinischen Bedeutung des
Messverfahrens und der geforderten diagnosti-
schen Spezifitdt abhangt. Sie sollte 100 nicht un-
terschreiten und bei MessgréRen mit hoher medizi-
nischer Relevanz erheblich héher sein. Erforder-
lichenfalls sind Untergruppen, z. B. getrennt nach
Alter und Geschlecht zu bilden.

BEISPIEL 1 Bei einem Suchtest fiir HIV-Antikérper
mit einer geforderten diagnostischen Spezifitit von
>0,995 sind 5 000 gesunde Probanden erforderlich.

BEISPIEL 2 Bei dem Nachweisverfahren fiir Anti-
korper gegen Cytomegalieviren sind mindestens 300
gesunde Probanden erforderlich.

Das Ausschlusskriterium sollte auf dem Ergebnis
eines Messverfahrens hoher analytischer Empfind-
lichkeit und analytischer Spezifitdt beruhen. Die
Ausschlusskriterien sind detailliert anzugeben.

Die Zusammensetzung dieser Stichprobe sollte der
Stichprobe der Kranken so &hnlich wie mdglich
sein, wenn die Vermeidung falsch-positiver Befun-
de besonders wichtig ist.

Wenn insbesondere falsch-negative Befunde ver-
mieden werden sollen, ist eine Stichprobe zu ver-
wenden, bei der die betreffende Krankheit beson-
ders unwahrscheinlich ist.

3.1.1.2  Stichprobe von Merkmalstragern

Als Stichprobe muss eine hinreichend grof3e An-
zahl von Merkmalstragern (z. B. Kranken) unter-
sucht werden, wobei die erforderliche Anzahl von
der medizinischen Bedeutung des Messverfahrens
sowie der Verfligbarkeit geeigneter Stichproben
abhangt. Sie sollte 100 nicht unterschreiten. Bei
MessgréRen mit hoher medizinischer Relevanz
und/oder erforderlichen Untergruppierungen, wie
z. B. Alter und Geschlecht, sind betrachtlich gréfie-
re Stichproben notwendig.
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3 Methods of determining decision-
making criteria

3.1 Exclusion diagnosis methods

3.1.1 Composition of subpopulations

3.1.1.1  Random sample of true negative
individuals

A sufficiently large number of true negative indi-
viduals (e.g. healthy individuals) shall be investi-
gated as a random sample, the number necessary
depending on the medical significance of the test
method and the required diagnostic specificity. It
should not be less than 100 and, in the case of test
variables having a high medical relevance, should
be appreciably higher. If necessary, subgroups, for
example categorized by age or sex, should be
formed.

EXAMPLE 1 In an HIV antibody screening test hav-
ing a required diagnostic specificity of not less than
0,995, the number of healthy test individuals needed will
be 5 000.

EXAMPLE 2 In case of a procedure for detecting
cytomegalovirus antibodies, at least 300 healthy test
individuals will be necessary.

The exclusion criterion should be based on the
result of a test method having high analytical sensi-
tivity and analytical specificity and shall be reported
in detail.

The composition of this random sample should be
as similar as possible to the random sample of ill
individuals if it is particularly important to avoid
false-positive findings.

If, in particular, false negative-findings are to be
avoided, a random sample shall be used in which
the disease concerned is particularly improbable.

3.1.1.2 Random sample of true positive

individuals

A sufficiently large number of true positive individu-
als (e.g. ill persons) shall be investigated as a ran-
dom sample of ill individuals, the number required
depending on the medical significance of the test
method and on the availability of suitable random
samples. It should not be less than 100. In the case
of test variables having high medical relevance
and/or if subgroupings are necessary that are
based, for example, on age or sex, considerably
larger random samples will be required.
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