P: BfR

nstitut fir Risikobewertung

Regulatorisch falsch positive

Entscheidungen
Risikobewertung in der Analogie zu
diagnostischen Klassifikationsverfahren

24.03.2023, Berlin

Matthias Greiner
BfR, Abteilung fiir Exposition &
Tierarztliche Hochschule Hannover




Gliederung

1. Regulatorisch-Falsch-Positive (RFP):
Begriffsbestimmung und Kontext

2. Analogie zur diagnostischen Klassifikation

3. Aspekte der Risikomodellierung

P: BfR

2 Greiner: Regulatorisch Falsch Positive | DAGStat | 24.03.2023 | Berlin



1. Begriffsbestimmung und
Kontext
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Begriffsbestimmung

...the risk of taking precautionary A regulatory ,false positive” would occur
action for a chemical which is safe when a substance is inappropriately
(a regulatory false positive) regulated or regulated too stringently
Page, 1981 under a particular stature for the degree of

harm that it causes

Cranor, 1988

Regulatorische Entscheidung entspricht dem Ergebnis der Risikobewertung
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Haufigkeit von RFP Entscheidungen?

untersuchte Falle regulativer Mallnahmen
aufgrund wissenschaftlicher Bewertungen,
davon

Falle bei denen spater verfligbare
wissenschaftliche Evidenz das Risiko nicht belegt
(RFP-Fille)

Hansen et al., 2007

Kriterien von Hansen et al. 2007 klassifizieren
unsichere Risiken als reale Risiken

FPR Rate konnte wesentlich hoher sein

Potentielle Quellen fir falsch-positive Resultate
in epidemiologischen Studien

Cox, 2007
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Beispiele fur Missklassifikation in der Risikobewertung

Hazard Identifikation

True Status
Fegulation needed

» Toxikologische Tests imperfekt

e Tests nicht pradiktiv fir den Menschen

e Fehlinterpretation epidemiologische Evidenz

{+
l+

Expositionsschatzung

e Konservative Annahmen uUber Verzehr eines
Lebensmittels

e Konservative Substitutionsverfahren bei

Gehaltsdaten unter der Nachweisgrenze
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2. Analogie zur
diagnostischen
Klassifikation
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Analogie zur diagnostischen Klassifikation

Risikobewertung Kein reales Risiko Reales Risiko

Positiv Falsch positiv Richtig positiv
Negativ Richtig negativ Falsch negativ
Erkrankung liegt nicht vor Erkrankung liegt vor
Positiv Falsch positiv Richtig positiv
Negativ Richtig negativ Falsch negativ
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Analogie: Effekt von Schwellenwerten

Wird das Klassifizierungsverfahren auf eine FP
hohere Sensitivitat eingestellt, so geht dies
mit einer hdheren Falsch-Positiv-Rate einher

" Kontext: Vermeidung einer Unterschatzung des — i
Risikos unter Unsicherheiten (z.B. Datenlticken) '
durch konservative Annahmen kann zu RFP
Entscheidungen fihren
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Analogie: Pradiktive Werte

Die Richtigkeit oder der Fehler einer regulativen Entscheidung kann

analog zu den pradiktiven Werten der diagnostischen Klassifikation
betrachtet werden.

Risikobewertung Kein reales Risiko Reales Risiko
[ - Positiv Falsch positiv Richtig positiv
Negativ Richtig negativ Falsch negativ

" Kontext: Wie grold ist der Anteil von falschen Entscheidungen von allen
regulatorisch positiven Entscheidungen?
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Analogie: Effekt der A-Priori-Wahrscheinlichkeit

Die A-Priori-Wahrscheinlichkeit flr das Risiko ist ein wichtiger
Faktor fir die pradiktiven Werte

(1-5Sp)(1-P)
SeP+ (1—Sp)(1—P)
PPW=positiver Pradiktiver Wert, Se=Sensitivitat der Risikobewertung,
Sp=Spezifitat der Risikobewertung, P=A-Priori-Wahrscheinlichkeit

Pr(RFP) =1 — PPW =

"  Kontext: Bei geringer A-Priori-Wahrscheinlichkeit fir ein Risiko ist mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit flir RFP Entscheidungen zu rechnen
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Analogie: Effekt der A-Priori-Wahrscheinlichkeit

Probability of RFP

Se =099
Sp=08

00 02 04 06 08 1.0

0.0 0.2 0.4 0.6

Prior probability

0.8

1.0

Theoretische Betrachtung: Bei einer A-
Priori-Wahrscheinlichkeit von P < 80 %
ist mit einer Wahrscheinlichkeit fir RFP
Entscheidungen von uber

5 % zu rechnen basierend auf einem
Risikobewertungsverfahren mit einer
Sensitivitat von 99 % und Spezifitat von
80 %
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Analogie: Sequenzielles Verfahren

Spezifitat des Klassifikationsverfahrens kann durch ein sequenzielles
Verfahren verbessert werden. Konditional abhangige Fehler sollten
berlcksichtigt werden. - -

+

Sps =1—=(1—35p)(1 —3Sp2) —¥sp

" Kontext: Im gestuften Vorgehen werden nur positive Befunde der Vorstufe
einer verfeinerten Risikobewertung unterzogen.
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Schlussfolgerungen

Analogie zur diagnostischen Klassifikation

= Konservative Annahmen aufgrund von Datenllicken fihren tendenziell zu
Uberschatzungen bzw. falsch-positiven Ergebnisse der Risikobewertung

" Retrospektive Quantifizierung der RFP-Rate durch Validierung auf
verbesserter Evidenzgrundlage moglich

= Beitrag zum konzeptionellen Verstandnis des RFP-Problems
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3. Aspekte der
Risikomodellierung
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Parameterunsicherheit in der Risikomodellierung
Grundlage fur zwei-dimensionale (2D) Monte-Carlo Simulation

Beispiel Expositionsmodell

Food consumption 0 |
o
FS~lognorm(0;) %” e
= Bootstrap Verteilung der Parameter - e
basierend auf empirischen Verzehrdaten g = I r I |
Substance concentration 0.4 0.6 0.8 1.0
SC~ lognorm(0s) meanlog
= Bootstrap Verteilung der Parameter basierend Bootstrap Joint Distribution der Parameter einer Lognormal-
auf empirischen Gehaltsdaten Verteilung fur Food Consumption
EXposure 1. Empirisch charakterisierte Variabilitat (1. Dimension der Simulation, ,innere Schleife®)

Ex =FS *SC

Illustratives Beispiel orientiert an realen Daten
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Beispiel Expositionsmodell

Food consumption

Substance concentration
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Illustratives Beispiel orientiert an realen Daten
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Beispiel Expositionsmodell
Ergebnis 2d Monte-Carlo Simulation

Variabilitat: Zentrale Tendenz der CDF

Unsicherheit: 95%-Hulle der CDF des 95. Perzentils (P95)
g o _
{ﬂ: | ™
o .
o
LL ] > o
5 . 3 o
S g o
@ - < : — —
= | | | = | | | | |
U 2 4 6 E 0.8 1.0 1.2 1.4 16
PO5(Ex)
Exposure [ug/kg bw day) llustratives Beispiel orientiert an realen Daten
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Schlussfolgerungen

Aspekte der Risikomodellierung

= Deterministische Punktschatzung fir hohe Perzentile einer Risiko-
Funktion ist systematisch Gberschatzend, was durch einen stochastischen

Simulationsansatz vermieden wird

=  Quantifizierte Unsicherheiten kdnnten zu einer Uberschatzung in der
Risikowahrnehmung fihren
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