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Klinisches Szenario

Sie betreuen einen 55jdhrigen Schicht-
arbeiter, der unter einer chronisch ob-
struktiven Lungenkrankheit (COPD)
leidet. Der Patient ist iibergewichtig
(Body mass index [BMI] 28,0 kg/m?)
und Raucher. Er leidet unter einer més-
sig befriedigend eingestellten Hyperto-
nie, und Sie vermuten einen Athylabu-
sus. Der Patient hat Thnen gegeniiber
auch schon Potenzprobleme geéussert.
Wihrend Threr Ferienabwesenheit
sucht der Patient wegen einer Exazer-
bation seiner COPD diec Praxis eines
spezialisierten Kollegen auf. Der Pneu-
mologe erfihrt im Gespréach von Ein-
schlafneigungen am Tag und veranlasst
eine ambulante nichtliche Pulsoxyme-
trie, welche pathologisch ausfillt. Auf-
grund der typischen Symptomenkon-
stellation, die ILebenspartnerin habe
sich iiber das Schnarchen des Patienten
schon beklagt, schligt er eine Ab-
klidrung mittels Polysomnographie vor.
Dem Bericht des Kollegen entnehmen
Sie, dass die ambulante Pulsoxymetrie
einen Entsdttigungsindex von 12 pro
Stunde (Normalwert <10 pro Stunde)
zeigte. Eine Oz-Entsittigung von >4%
wird in der Befundbeilage als patholo-
gisch definiert. In einer Riickfrage stuft
Ihr Kollege die Chance eines Schlaf-
apnoe-Syndroms bei diesem Patienten
auf mindestens 50% ein.

Die Evidenz suchen

Ihr Plan ist es, Information iiber den
Stellenwert der ambulanten Pulsoxy-
metrie zur Identifikation von Patienten

mit Verdacht auf Schlafapnoe-Syndrom
zu suchen und das Problem in Threm
Qualititszirkel vorzustellen. Sie sind
mit Medline vertraut und suchen mit
dem Suchsystem Thesaurus den inde-
xierten Suchbegriff (Medical Subject
Headings, MeSH) «sleep apnea syn-
dromes».Als zweiten MeSH-Begriff ge-
ben Sie «predictive value of tests» ein.
Die Kombination dieser beiden Suchbe-
griffe ergibt fiir die Jahre 1989 bis 1997
insgesamt 32 Arbeiten. Bei der Durch-
sicht finden Sie fiinf Arbeiten, die von
potentiellem Interesse sind. Zwei Ar-
beiten (1, 2) evaluieren die Pulsoxyme-
trie simultan im Rahmen der Polysom-
nographie, drei Arbeiten (3, 4, 5) eva-
luieren die ambulante Pulsoxymetrie im
Vergleich mit der Polysomnographie.
Sie beschaffen sich eine Kopie von Re-

ferenz 5, da diese den diagnostischen
Stellenwert der ambulanten Pulsoxy-
metrie in Zusammenhang mit klini-
schen Beschwerden speziell evaluiert.

Im folgenden soll gezeigt werden, wie
eine Studie zu einem diagnostischen
Test kritisch evaluiert werden kann (6,
7). Tabelle 1 listet die Kriterien auf, an-
hand derer vorgegangen werden soll.

1. Sind die Ergebnisse
der Studie valide?

- Gibt es einen unabhiingigen, ver-
blindeten Vergleich mit einem Stan-
dardtest («gold standard»)?

Um sich zu versichern, ob der Test und
die Testergebnisse die «<wahren Verhélt-
nisse» widerspiegeln, muss der/die Le-

Tab. 1. Kriterien zur Beurteilung der Methodik einer Studie zu einem diagnostischen Test

(Referenz 6,7)

1. Sind die Ergebnisse der Studie valide?

~ Gibt es einen unabhingigen, verblindeten Vergleich mit einem Standardtest

(«gold standard»)?

— Schloss die Studie ein geniigend breites Spektrum von Patienten ein, an welchen der Test

in der klinischen Praxis angewendet wird?

— Beeinflussten die Ergebnisse des zu evaluierenden Tests die Entscheidung, ob der

Standardtest angewendet wurde?

— Warde die Testmethodik geniigend detailliert beschrieben, um die Replikation des Tests

zu ermdglichen?

2. Was sind die Studienergebnisse?

— Werden «Likelihood ratios» der Testergebnisse bzw. Sensitivitit und Spezifitat
angegeben oder die Daten zu deren Berechnung aufgelistet?

3. Sind die Ergebnisse fiir die Behandlung meiner Patienten niitzlich?
— Ist die Reproduzierbarkeit und die Interpretation der Testergebnisse in meinem

klinischen Umfeld gegeben?

— Konnen die Ergebnisse an meinem Patienten angewendet werden?
— Werden die Testergebnisse das Patientenmanagement beeinflussen?
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ser/in iberpriifen, inwiefern ein zu eva-
luierender Test mit einem angemesse-
nen Referenztest oder -standard vergli-
chen worden ist. Der Referenztest muss
ein Standard sein («gold standard»),
d.h. der Test mit der hochsten ausgewie-
senen Zuverlissigkeit, wie z.B. Biopsie,
Autopsie, oder noch besser den fiir den
Patienten entscheidenen Langzeit-Fol-
low-up. Wurde ein Referenztest ge-
wihlt, der unbefriedigend ist, dann sind
die Studienergebnisse kaum brauchbar.
In einer Studie wurden beispielsweise
D-Dimere als Screeningtest zur Dia-
gnose von tiefen Venenthrombosen des
Unterschenkels mit der Duplexsono-
graphie verglichen (8). Die Verlasslich-
keit der Duplexsonographie ist jedoch
im Vergleich zur Phlebographie bei der
Diagnose der Unterschenkelthrombo-
se geringer, somit ist die Aussagekraft
dieser Studie beschrinkt.

Falls der Referenztest sinnvoll er-
scheint, muss weiter iiberpriift werden,
ob die Ergebnisse des Tests und der Re-
ferenztest unabhingig evaluiert wur-
den. D.h. Personen, welche z.B. die Er-
gebnisse des Tests beurteilen, miissen
gegeniiber den Ergebnissen des «gold
standard» (und umgekehrt) verblindet
sein. Dass dies wichtig ist, wissen wir aus
der klinischen Erfahrung: Nachdem wir
einen vergrosserten mediastinalen
Lymphknoten in der Computertomo-
graphie geschen haben, fillt uns die
vorher ibersehene Verschattung auf
der Thoraxiibersichtsaufnahme auf. Je
grosser die Wahrscheinlichkeit, dass die
Interpretation des Tests durch Kenntnis
des Ergebnisses der Referenzuntersu-
chung beeinflusst werden kann, um so
wichtiger ist die Verblindung.

Die Autoren haben die ambulante niicht-
liche Pulsoxymetrie mit der Polysomno-
graphie verglichen. Nach welchen Krite-
rien ein obstruktives Schlafapnoe-Syn-
drom in der Polysomnographie definiert
ist, wird in der Fachliteratur kontrovers
diskutiert. Gewisse Autoren bezeichnen
einen Apnoe-Hypnoe-Index in der Poly-
somnographie von >15 pro Stunde als
klinisch relevant, da erfahrungsgemiiss
meistens nur Patienten mit einem sol-
chen Index durch eine nasale Uber-
druckbeatmungstherapie mit einem C-
PAP-Geriit (continuous positive airflow
pressure) profitieren und eine Verbesse-
rung ihrer Einschlafneigungen erfahren.
In der vorliegenden Studie wurde ein
Apnoe-Hypnoe-Index von >10 pro
Stunde in der Polysomnographie als

«pathologisch» definiert. Noch entschei-
dender ist die Tatsache, dass die klinische
Bedeutung des Schlafapnoe-Syndroms
ungeniigend evaluiert ist und es unklar
bleibt, ob es sich dabei um eine echte
Krankheit und nicht um eine Labordia-
gnose handelt. Studien, welche einen Zu-
sammenhang zwischen dem Schlaf-
apnoe-Syndrom als Risikofaktor fiir
Hypertonie, Herz- und Hirninfarkt, Ge-
samtsterblichkeit oder erhohter Inzi-
denz von Verkehrsunfillen untersuchen,
sind methodisch ungeniigend und lassen
keine schliissige Bedeutung iiber die kli-
nische Relevanz dieses Syndroms zu.
Dem sogenannten Schlafapnoe-Syn-
drom kann hingegen eine Bedeutung bei
gewissen Formen von Einschlafneigun-
gen zukommen. Fiir die klinische Beur-
teilung dieser Storung wire dann die mit
Schlafapnoen verbundene Einschlafnei-
gung selbst womdglich eine geeignete

Krankheitsbezeichnung, und es bedarf

zudem  kontrollierter randomisierter
Studien, die die kausale Bedeutung des
vermuteten Sauerstoffmangels mittels
nasaler  Uberdruckbeatmungstherapie
evaluieren. Auch wenn an dieser Stelle
die grundsdtzlichen Probleme des un-
klaren  klinischen Stellenwerts des
Schlafapnoe-Syndroms (9) nicht weiter
verfolgt werden konnen, soll aus didak-
tischen Griinden unser Beispiel weiter-
gefiihrt werden.

Zur Frage der Verblindung der Studien-
evaluatoren ersehen wir aus der vorlie-
genden Publikation, dass der Vergleich
zwischen Pulsoxymetrie und Polysom-
nographie in der Studie verblindet war.

— Schloss die Studie ein geniigend
breites Spektrum von Patienten ein,
an welchen der Test in der klinischen
Praxis angewendet wird?

Ein diagnostischer Test ist nur in dem
Ausmass niitzlich, als er zwischen ge-
suchten Zielcharakteristiken unter-
scheiden hilft, welche ansonsten nicht
identifizierbar sind. Praktisch jeder dia-
gnostische Test kann zwischen Schwer-
kranken und Gesunden unterscheiden.
Der wahre diagnostische Wert einer
Untersuchung wird deshalb nur in einer
Studie erhellt, welche Patienten ein-
schliesst, die die zu suchende Ziel-
krankheit in unterschiedlicher Auspri-
gung haben. Nur so kann evaluiert wer-
den, wie sensitiv der Test leichtere
Krankheitsstadien erfasst. Die Studie
muss auch Patienten einschliessen, die
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verschiedene Komorbiditidten aufwei-
sen. Nur so kann evaluiert werden, wie
spezifisch der Test die gesuchte Krank-
heit und nicht andere Storungen er-
fasst.

Die Studie schloss 114 Patienten ein, wel-
che von Internisten und Spitilern mit der
Verdachtsdiagnose eines Schlafapnoe-
Syndroms der Pneumologischen Abtei-
lung der Universititsklinik Bonn zuge-
wiesen wurden. Ob es sich um eine kon-
sekutive und unselektionierte Stich-
probe von Patienten handelt, ist unklar.
Der durchschnittliche Bodymassindex
(BMI) der Studienpatienten betrug 30,8
+ 6,.8 kg/m? (Mittelwert und Standard-
abweichung), und bei 759% waren
anamnestisch Apnoephasen beobachtet
worden. Rund 73% der Patienten gaben
Schlafneigungen an, und 95% litten un-
ter Schnarchen. Alle Patienten hatten
keine vorhergehende Schlafapnoeab-
klarungen. Angaben zum unterschiedli-
chen Ausmass und Dauer der typischen
Symptome  eines  Schlafapnoe-Syn-
droms sowie dem Leidensdruck (ver-
minderte Lebensqualitit) fehlen hinge-
gen. Es handelt sich also um eine etwas
eng gefasste Patientengruppe mit ausge-
prigten Symptomen, die einer Spezial-
abteilung zugewiesen wurde.

— Beeinflussten die Ergebnisse
des zu evaluierenden Tests die
Entscheidung, ob der Standardtest
angewendet wurde?

Die Eigenschaften eines zu evaluieren-
den Tests werden verzerrt, falls dessen
Ergebnisse die Entscheidung beeinflus-
sen, ob Patienten mit dem Referenztest
zusitzlich untersucht werden oder
nicht. Diese Fehlermoglichkeit wird in
der Literatur als «verification bias» (10)
oder «work-up bias» (11) bezeichnet.
Ein Beispiel soll dies verdeutlichen. In
einer Studie zur Evaluation der Ventila-
tions-Perfusions-Szintigraphie zur Dia-
gnose der akuten Lungenembolie er-
hielten Patienten mit niedriger Wahr-
scheinlichkeit einer Lungenembolie im
Szintigraphiebefund weniger hiufig ei-
ne Angiographie (69%) als Patienten
mit hochverdidchtigem Szinitigraphie-
befund (92%) (12). Es ist verstiandlich,
dass Kliniker wenig geneigt sind, Pa-
tienten weiteren invasiven Untersu-
chungen auszusetzen, wenn die Chance
eines zusitzlichen Informationsge-
winns gering ist. Die Autoren dieser
Studie korrigierten jedoch diesen Bias,




indem sie Patienten mit normalen Szin-
tigraphiebefunden tiber ein Jahr beziig-
lich des Auftretens von klinisch manife-
sten Lungenembolien nachkontrollier-
ten.

Alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten, die eine niichtliche Oxymetrie
erhielten, wurden einer Polysomnogra-
phie unterzogen. Ein «work-up bias» ist
somit ausgeschlossen.

— Wurde die Testmethodik geniigend
detailliert beschrieben, um die Repli-
kation des Tests zn ermoglichen?

Studien zu diagnostischen Tests sollten
die Testmethoden exakt beschreiben,
um deren Replizierbarkeit zu ermogli-
chen und um iiberpriifen zu kénnen, ob
der Test unter klinischen Alltagsbedin-
gungen anwendbar ist. Wichtige Anga-
ben zu Technik, Art der verwendeten
Gerite oder Labormethoden, Patien-
tenvorbereitung (Diit, Medikation un-
ter der Testsituation etc.) sollten er-
wihnt sein.

Die in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten erhielten alle eine ambulante
Pulsoxymetrie.  Zusdtzlich  wurden
Schnarchgerdusche registriert sowie die
Korperposition, unter welcher Apnoe-
phasen auftraten. Eine Apnoe oder Hy-
pnoe wurde als eine 4%-Q0:-Entsiitti-
gungsabnahme definiert, und es wurden
verschiedene Grenzwerte von 25, 210,
>15, 220 und 225 Entsittigungen pro
Stunde evaluiert. Die Messparameter
und Methoden der Polysomnographie
werden detailliert aufgefithrt, und die
verwendeten Definitionen von Apnoe-
und Schlafphasen sind angegeben.

2. Was sind die Studien-
ergebnisse?

— Werden «Likelihood ratios» bzw.
Sensitivitit und Spezifitit der Test-
ergebnisse angegeben oder die Daten
zu deren Berechnung aufgelistet?

Wenn wir einen diagnostischen Test an-
wenden, gehen wir von einem klinischen
Verdachtsmoment aus, das heisst, wir
gehen von einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit (oder Vortest-Wahr-
scheinlichkeit) aus, dass die gesuchte
Zielkrankheit vorliegt (Abbildung 1).
Wir verwenden einen Test mit Qualiti-
ten, der uns mit hoher Wahrscheinlich-
keit erlauben soll, eine Ziclkrankheit
moglichst sicher zu bestétigen oder aus-
zuschliessen, oder anders formuliert,der

Positives Testergebnis

Vortest-
Wahrscheinlichkeit

Informationsgewinn

""""" o

Nachtest-
Wahrscheinlichkeit

Negatives Testergebnis

Nachtest-

Wahrscheinlichkeit
| Informationsgewinn %

0 05

Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins der Zielkrankheit

Vortest-
Wahrscheinlichkeit

IN‘ """"""""

0 05
Wahrscheinlichkeit des Nicht-Vorhandenseins der Zielkrankheit
Veranderung der Vortest-Wahrscheinlichkeit durch den Informationsgewinn eines Tests.

Wahrscheinlichkeiten werden mit Werten zwischen 0 und 1 ausgedrickt, der Wert 0 bedeutet
kein Vorliegen und der Wert 1 sicheres (100%iges) Vorliegen der Zielkrankheit.

!
1.0

Abb. 1. Vortest- und Nachtest-Wahrscheinlichkeit bei einer Testuntersuchung

eine hohe oder niedrige Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Zielkrankheit erzeugt. Diese Qualitit
des Tests wird anhand der Sensitivitéit
und der Spezifitit bemessen. Ein gutes
Konzept zur Beurteilung von Testqua-
litdten sind auch Wahrscheinlichkeitsra-
ten, sogenannte «Likelihood ratios».

«Likelihood ratios» fassen die durch
Sensitivitdt und Spezifitit gegebene
Testleistung in einer Zahl zusammen.

Die «Likelihood ratio» fiir ein positives
Testergebnis ist die Rate (oder das Ver-
hiltnis) der richtig positiven Testergeb-
nisse, zu den falsch positiven Testergeb-
nissen (Tabelle 2). Die Rate der richtig

Tab. 2. Vergleich der Ergebnisse eines diagnostischen Tests mit einem Standardtest

Ergebnis des Tests Referenztest (Standardtest)
unter Evaluation

Krankheit Krankheit

vorhanden nicht vorhanden
Krankheit Richtig Positive Falsch Positive
vorhanden al|b a+b
Krankheit nicht Falsch Negative Richtig Negative
vorhanden [ c+d

a+c b+d a-+b+c+d

Sensitivitidt = a/ (a+c)
Spezifitit = d/(b+d)

Likelihood ratio fiir ein positives Testergebnis = [a/(a+c)]/[b/(b+d)] = Sensitivitdt/ (1-Spezifitit)
Likelihood ratio fiir ein negatives Testergebnis = [¢/(a+c)]/[d/(b+d)] = (1-Sensitivitit)/Spezifitit

Positiver pradiktiver Wert = a/(a+b)
Negativer pradiktiver Wert = d/(c+d)
Privalenz = a+c/ (a+b+c+d)
Vortest-odds = Privalenz/ (1-Privalenz)

Nachtest-odds = Vortest-odds X Likelihood ratio
Nachtest-Wahrscheinlichkeit = Nachtest-odds/ (Nachtest-odds + 1)
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positiven Testergebnisse gemessen am
Total aller Patienten mit der gesuchten
Zielkrankheit, entspricht der Sensiti-
vitit eines Tests (a/a+c). Die Rate der
falsch positiven Testergebnisse (b/b+d)
entspricht der Differenz 100% - Spezi-
fitit. Die «Likelihood ratio» fiir ein ne-
gatives Testergebnis ist als die Rate
(oder das Verhiiltnis) der falsch negati-
ven Testergebnisse zu den richtig nega-
tiven Testergebnissen definiert (Tabelle
2). Die Rate der falsch negativen Test-
ergebnisse (c/a+c) entspricht der Diffe-
renz 100% — Sensitivitéit. Die Rate der
richtig negativen Testergebnisse, ge-
messen am Total aller Patienten, die die
gesuchte Krankheit nicht aufweisen,
entspricht der Spezifitit eines Tests
(d/b+d).

Ein Vorteil der «Likelihood ratios» ist,
dass sich aus der Vortest-Wahrschein-
lichkeit mittels des Nomogramms von
Fagan (13) unmittelbar die Nachtest-
Wahrscheinlichkeit eines Testergebnis-
ses berechnen lédsst. Die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit wird auch als die Priva-
lenz der Zielkrankheit bezeichnet.
Kehren wir zu unserem Beispiel zuriick.
Aufgrund Ihrer Beurteilung haben Sie
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorlie-
gen eines Schlafapnoe-Syndroms bei
Ihrem Patienten auf rund 30% einge-
schitzt. In Tabelle 3 sind die Sensitivitit
und Spezifitit der ambulanten Pulsoxy-
metrie in Abhéingigkeit verschiedener

Grenzwerte des Oz-Entsittigungsinde-
xes aus der Originalpublikation aufge-
fiihrt. Bei einem Grenzwert von 210
Entséttigungen pro Stunde in der Puls-
oxymetrie ergibt sich, wie die einfachen
Berechnungen in Tabelle 3 zeigen, eine
«Likelihood ratio» von 1.6 fiir einen po-
sitiven respektive von 0.12 fiir einen ne-
gativen Test. Eine «Likelihood ratio»
von 1.6 besagt, dass eine positive Puls-
oxymetrie bei einem Grenzwert von
210 Entséttigungen pro Stunde mit
1.6facher grosserer Wahrscheinlichkeit
bei einem Patienten vorkommt, bei
dem in der Polysomnographie ein
Schlafapnoe-Syndrom nachgewiesen
wurde, als bei einem Patienten ohne
Schlafapnoe-Syndrom. Entsprechend
besagt eine «Likelihood ratio» von
0.12, dass ein solches Ergebnis viel
wahrscheinlicher bei einem Patienten,
bei dem sich in der Polysomnographie
kein Schlafapnoe-Syndrom nachweisen
lasst, zu erwarten ist. Je niedriger die
Rate, um so hoher ist die Wahrschein-
lichkeit, dass es sich bei einem negati-
ven Test um einen wahrhaft negativen
Test handelt. Mit Hilfe des Nomo-
gramms von Fagan (Abbildung 2) kon-
nen die Nachtest-Wahrscheinlichkeiten
einfach abgelesen werden. Wir suchen
die Vortest-Wahrscheinlichkeit auf der
linken Skala auf (z.B. Thre Schitzung
von 30%), ziehen eine Linie zur mittle-
ren Skala der «Likelihood ratio» (in un-

1 99
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S00
2 200 80
100
50 170
5
20 60
10 10 50
5 40
20 2 30
1
30 5 20
40 2
50 1 10
60 .05
5
70, 02
.01
80 005 2
002
90 001 1
95 5
2
99 1
Vortest- Likelihood  Nachtest-
Wabhrscheinlichkeit  ratio Wabhrscheinlichkeit

ADbb. 2. «Likelihood ratio»-Nomo-
gramm von Fagan zur Berechnung von
Nachtest-Wahrscheinlichkeiten (Refe-
renz 13)

Tab. 3. Sensitivitit, Spezifitit, positiver und negativer priadiktiver Wert sowie «Likelihood ratios» fiir unterschiedliche Grenzwerte des
O>-Entsittigungsindexes der ambulanten Pulsoxymetrie zur Diagnose eines Schlafapnoe-Syndroms (Referenz 5)

Ambulante Pulsoxymetrie  Sensitivitit  Spezifitit Positiver pradiktiver Negativer pridiktiver Likelihood ratio Likelihood ratio
Grenzwerte der Oz-Ent- Wert Wert fiir positives fiir negatives
séttigung pro Stunde % % % % Testergebnis Testergebnis
25 96 15 73 63 11 0.26

=10 95 41 79 78 1.6 0.12

215 83 62 84 60 22 0.27

>20 68 74 86 49 31 0.43

=225 60 85 91 48 4.0 0.47

Berechnungsbeispiel der Likelihood ratio fiir einen Grenzwert der O2-Entsittigung von > 10:

LR + = Sensitivitit / (1-Spezifitit) = 95% / (100%-41%) = 1.6
LR- = (1-Sensitivitdt) / Spezifitit = (100%-95%) / 41% = 0.12

Berechnung der Nachtest-Wahrscheinlichkeit eines Schlafapnoe-Syndroms (Grenzwert der Oz-Entsiittigung > 10 pro Stunde) bei einer
Vortestwahrscheinlichkeit von 30% und positivem Test:

Vortest-odds = Privalenz / (1-Privalenz) = 30% / (100%-30%) = 0.43
Vortest-odds X likelihood ratio = Nachtest-odds: 0.43x1.6 = 0.688
Nachtest-Wahrscheinlichkeit = [Nachtest-odds / (Nachtest-odds + 1)] X 100 = [0.688 / (0.688 +1)] x 100 = 41%

Berechnung der Nachtest-Wahrscheinlichkeit eines Schlafapnoe-Syndroms (Grenzwert der Oz-Entsiittigung > 10 pro Stunde) bei einer
Vortest-Wahrscheinlichkeit von 30% und negativem Test:

Vortest odds = Privalenz / (1-Privalenz) = 30% / (100%-30%) = 0.43

Vortest odds X Likelihood ratio = Nachtest odds: 0.43 X 0.12 = 0.052
Nachtest-Wahrscheinlichkeit = [Nachtest odds / (Nachtest odds + 1)] x 100 = [0.052/ (0.052+1)] X 100 = 5%.
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serem Beispiel 1.6 fiir einen positiven
Test und 0.12 fiir einen negativen Test in
der Pulsoxymetrie [Grenzwert von 210
Entsittigungen pro Stunde] und lesen
auf der rechten Skala die Nachtest-
Wabhrscheinlichkeit ab. In unserem Bei-
spiel betrigt die Nachtest-Wahrschein-
lichkeit fiir einen positiven Test 41%
und fiir einen negativen Test 5%. Wiir-
den wir die Einschitzung des Speziali-
sten  ilibernehmen  (Vortest-Wahr-
scheinlichkeit 50%), ersehen wir auf
dem Nomogramm eine Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit von 62 % fiir einen positi-
ven Test und eine solche von 11 % fiir ei-
nen negativen Test in der Pulsoxyme-
trie.

Unser Beispiel macht deutlich, wie die
Testausbeute von der Vortest-Wahr-
scheinlichkeit abhidngt. Die Aussage-
kraft eines Tests hingt entscheidend
von der Vortest-Wahrscheinlichkeit ab.
Je hoher bei gegebener Sensitivitat und
Sperzifitit die Vortest-Wahrscheinlich-
keit,um so hoher die pradiktive Wertig-
keit des Tests. Die Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit entspricht dem positiven
respektive negativen préadiktiven Wert
eines Tests. Der positive pridiktive
Wert eines Tests entspricht der Rate der
richtig positiven Testergebnisse an der
Gesamtzahl aller positiven Testergeb-
nisse (Tabelle 2: [a/a+b]). Dementspre-
chend entspricht der negative pradikti-
ve Wert eines Tests der Rate der richtig
negativen Testergebnisse an der Ge-
samtzahl aller negativen Testergebnisse
(Tabelle 2: [d/c+d]). Allerdings ist die
Spezifitidt der ambulanten Pulsoxyme-
trie sehr unbefriedigend, weswegen die
positive pradiktive Wertigkeit der am-
bulanten Pulsoxymetrie gering ist und
die Zunahme der «Likelihood ratios»
bei grosseren Vortest-Wahrscheinlich-
keiten ebenfalls gering ist.

Wie sich aus der Vortest-Wahrschein-
lichkeit mittels dem Nomogramm von
Fagan die Nachtest-Wahrscheinlichkeit
eines Testergebnisses berechnen lisst,
wird fiir den/die interessierte Leser/in
nochmals im Appendix erldutert. Ein
Nachteil von «Likelihood ratios» ist
vielleicht, dass die Berechnung der
Nachtest-Wahrscheinlichkeiten nur in-
direkt mit Hilfe des Nomogramms mog-
lich ist. «Likelihood ratios» haben je-
doch weitere Vorteile. So erlauben sie
eine flexible Testinterpretation, wo sie
fiir verschiedene gewihlte Grenzwerte
bekannt sind. Aufgrund der Vortest-
Wahrscheinlichkeit kann beurteilt wer-

den, welcher Grenzwert gewdhlt wer-
den kann, um auf eine klinisch relevan-
te  Nachtest-Wahrscheinlichkeit  zu
kommen. Tabelle 3 verdeutlicht, wie bei
zunehmend hoherem Grenzwert der
O-Entséttigung in der ambulanten
Pulsoxymetrie die «Likelihood ratios»
als auch der positive préadiktive Wert
des Tests zunehmen. Umgekehrt zeigt
sich, dass bei niederen Grenzwerten der
O:-Entséttigung die «Likelihood ra-
tios» fiir einen negativen Test abneh-
men und die negative pradiktive Wer-
tigkeit des Tests leichtgradig hoher ist
als bei hoheren Oo-Entsittigungs-
Grenzwerten.

Tests mit grossen «Likelihood ratios»
erhohen - bei gegebener Vortest-Wahr-
scheinlichkeit — die Wahrscheinlichkeit,
dass die gesuchte Krankheit vorhanden
ist. Umgekehrt machen Tests mit einer
niedrigen «Likelihood ratio» das Vor-
liegen einer gesuchten Krankheit un-
wahrscheinlich. «Likelihood ratios» in
der Grossenordnung von >10 bei posi-
tivem Test oder <0.1 bei negativem
fithren in der Regel zu Nachtest-Wahr-
scheinlichkeiten, die eine gesuchte Ziel-
krankheit sicher ein- respektive aus-
schliessen lassen. «Likelihood ratios»
zwischen 5 und 10 respektive 0.1 und 0.2
ergeben intermedidre Verdnderun-
gen der Nachtest-Wahrscheinlichkeit.
«Likelihood ratios» zwischen 2 und 5
respektive 0.5 und 0.2 bewirken gerin-
ge, jedoch manchmal wichtige Verinde-
rungen der Nachtest-Wahrscheinlich-
keit. «Likelihood ratios» zwischen 1
und 2 und 0.5 und 1 verindern die Nach-
test-Wahrscheinlichkeit in einem Kkli-
nisch kaum relevanten Ausmass.

Unser Beispiel zeigt, dass die «Like-
lihood ratios» der Pulsoxymetrie un-
geniigend sind, um in der Diagnose ei-
nes Schlafapnoe-Syndroms weiterzu-
helfen. Hingegen ist bei einem Grenz-
wert von <10 Entsidttigungen pro
Stunde die Sensitivitit (95%) der Puls-
oxymetrie recht gut. Bei einem Test mit
einer hohen Sensitivitit lasst sich bei ei-
nem negativen Testergebnis eine ge-
suchte Zielkrankheit mit grosser Wahr-
scheinlichkeit ausschliessen. Bei Vor-
testwahrscheinlichkeiten von 30% bis
50% und einem negativen Test <10
Entsittigungen) resultieren Nachtest-
Wabhrscheinlichkeiten fiir das Vorlie-
gen eines Schlafapnoe-Syndroms von
unter 10%. Bei einem Grenzwert von
<10 Entséttigungen pro Stunde weist
die Pulsoxymetrie eine nur ungeniigen-

de Spezifitit von 41 % auf. Die Autoren
haben deshalb iiberpriift, ob sich durch
einen Score von klinischen Symptomen
und den Ergebnissen der ambulanten
Pulsoxymetrie die pradiktive Wertig-
keit des Tests verbessern liesse. Bei ei-
nem Grenzwert von <10 Entséttigun-
gen pro Stunde, einem BMI von 29
kg/m2, dem Vorliegen von beobachte-
ten Apnoephasen sowie unfreiwilliger
Einschlafneigung fand sich eine Spezi-
fitit von 91% mit einem positiven pré-
diktiven Wert von 92% und einer Sen-
sitivitat von 41 %. Die «Likelihood ra-
tio» fiir einen positiven Test verbessert
sich von 1.6 (Tabelle 3) auf immerhin
4.6 (Berechnung: 41%/ (100%-91%).
Bei einer Vortest-Wahrscheinlichkeit
von z.B. 50% ergibt sich im Nomo-
gramm eine Nachtest-Wahrscheinlich-
keit von 70%, was einer erheblichen
Verbesserung der Testausbeute ent-
spricht. Bei einem Test mit einer hohen
Spezifitit ldsst sich also bei einem posi-
tiven Testbefund die Zielkrankheit mit
grosser Wahrscheinlichkeit einschlies-
sen.

Vereinfachend kénnen wir auch sagen,
dass die Testausbeute von zwei Fakto-
ren bestimmt wird, der «Likelihood ra-
tio» (als zusammenfassendes Mass von
Spezifitit und Sensitivitit) und der Vor-
test-Wahrscheinlichkeit. Je hoher re-
spektive niedriger die «Likelihood ra-
tio», um so besser ist die Testausbeute.
Der zweite entscheidende Faktor ist die
Vortest-Wahrscheinlichkeit: Bei einer
Vortest-Wahrscheinlichkeit  zwischen
40% und 60% und gegebener Sensiti-
vitit und Spezifitit ist die Testausbeute
am hochsten, d.h. es werden die besten
Differenzen zwischen Vortest- und
Nachtest-Wahrscheinlichkeiten erzielt.
Ein weiterer Vorteil von «Likelihood ra-
tios» ist, dass die Ausbeute bei Anord-
nung von sequentiellen Tests analysiert
werden kann. Hier geht es um Fragen wie
z.B., was bringt eine Radionuklidventri-
kulographie an Zusatzinformation zu ei-
nem grenzwertigen Befund im Bela-
stungs-EKG. In diesem Fall entspricht
die «Nachtest-Wahrscheinlichkeit» des
Belastungs-EKGs der «Vortest-Wahr-
scheinlichkeit» der Radionuklidventri-
kulographie. Die Bedeutung der «Like-
lihood ratios» zur Optimierung der klini-
schen Entscheidungsfindung ist in Zu-
nahme begriffen. Es besteht bereits eine
ausgezeichnete Sammlung zu Testeva-
luationen mit «Likelihood ratios» fiir
hiufige klinische Probleme (14).
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3. Sind die Ergebnisse
fiir die Behandlung meiner
Patienten niitzlich?

- Sind die Reproduzierbarkeit und die
Interpretation der Testergebnisse in
meinem klinischen Umfeld gegeben?

Eine wichtige Eigenschaft eines dia-
gnostischen Tests, die es zu kennen gilt,
ist dessen Reproduzierbarkeit, d.h. die
Eigenschaft, z.B. bei stabilen Patienten
oder Testkonditionen die gleichen Er-
gebnisse zu liefern. Eine schlechte Re-
produzierbarkeit kann mit technischen
oder methodischen Problemen eines
Tests (z.B. Radioimmuno Assay) zu-
sammenhéngen. Eine unterschiedliche
Testinterpretation von Untersuchern
kann ebenso die Reproduzierbarkeit
eines Tests beeinflussen. Deshalb soll-
ten Angaben zur Reproduzierbarkeit
vorhanden sein. Dies ist besonders
dann wichtig, wenn die Testinterpreta-
tion spezielle Fahigkeiten der Untersu-
cher erfordert (z.B. Interpretation von
Computertomographien, Ultraschall-
untersuchungen, Elektrokardiogramm
etc.). Wenn die Reproduzierbarkeit ei-
nes Tests nur mittelmassig ist und der
Test dennoch zwischen pathologischen
und normalen Befunden unterscheiden
hilft, besteht weniger Anlass zur Sorge.
Ist die Reproduzierbarkeit eines Tests
sehr hoch und variiert die Beurteilung
durch die Untersucher nur geringgra-
dig, dann ist der Test in seiner Anwen-
dung entweder einfach, oder die Testin-
terpreten sind hoch qualifiziert. Falls
letzteres zutrifft, kann der Test in einem
anderen klinischen Umfeld eine gerin-
gere Reproduzierbarkeit haben.
Angaben zur Reproduzierbarkeit fehlen
ginzlich. Im konkreten Fall muss gege-
benenfalls mittels Nachfrage vor Ort
iiberpriift werden, ob Qualitiitsstandards
oder Daten vorhanden sind, welche eine
Beurteilung der Reproduzierbarkeit von
diagnostischen Tests in unserem eigenen
klinischen Umfeld zulassen.

— Konnen die Ergebnisse an meinem
Patienten angewendet werden?

Bei dieser Frage geht es um die Testge-
nauigkeit. Testeigenschaften konnen
sich dndern, wenn diagnostische Tests in
unterschiedlichen Patientenpopulatio-
ncn angewendet werden, die sich z.B.im
Schweregrad der gesuchten Zielkrank-
heit unterscheiden. Ebenso kénnen
Storfaktoren wie z.B. Komorbiditit,

welche das Testergebnis beeinflussen,
variieren. Wenn die zu untersuchende
Patientenpopulation kranker ist, d.h. ei-
ne ausgeprigtere Form der gesuchten
Zielkrankheit hat, ergibt sich eine hohe-
re Testsensitivitit. Dies ist gleichbedeu-
tend mit einer Zunahme der «Like-
lihood ratios», d.h. die «Likelihood ra-
tios» liegen weiter von 1 entfernt. Falls
die Patienten nur leichte Affektionen
der Zielkrankheit aufweisen, bewegen
sich die «Likelihood ratios» niher zu 1
(die Sensitivitit ist geringer als aus einer
krénkeren Studienpopulation vorgege-
ben). Falls Patienten ohne die gesuchte
Zielkrankheit Faktoren aufweisen, die
ein falsch positives Ergebnis begiinsti-
gen, dann bewegen sich die «Likelihood
ratios» ebenfalls ndher zu 1 und die Aus-
sagekraft des Tests nimmt wiederum ab.
Umgekehrt, falls Faktoren, welche das
Testergebnis verfilschen konnen, in der
Zielpopulation weniger hiufig sind,
nehmen die «Likelihood ratios» ab und
die Aussagekraft des Tests steigt. Dass
Testeigenschaften sich in Zielpopulatio-
nen, welche unterschiedliche Erkran-
kungsausprigungen aufweisen, dndern,
ist gut dokumentiert.

Beispielsweise fanden sich bei Patienten
mit ausgeprigteren Koronarstenosen
bei positiven Belastungs-EKGs hohere
«Likelihood ratios» (15). Allerdings ist
die klinische Bedeutung dieser «Like-
lihood ratio»-Variation zweitrangig. Fiir
die klinische Entscheidungsfindung viel
wesentlicher bleibt die Beriicksichti-
gung der Vortest-Wahrscheinlichkeit
und deren Einfluss auf die Testaussage-
kraft. Sox driickt dies in scinem Stan-
dardwerk «Medical decision making» so
aus: «If you once accept this principle,
life will never be the same again» (16).
Genauere Angaben iiber die Art und An-
zahl der Klinikzuweisungen fehlen in
den vorliegenden Arbeiten. Der Ver-
gleich mit Threm Patienten zeigt, dass Ihr
Patient weniger Risikofaktoren und
auch weniger ausgeprigte Symptome
und einen niedrigeren BMI aufweist als
der Durchschnitt der Studienpatienten.
Sie schliessen hieraus, dass Ihr Patient
nur bedingt mit der hier untersuchten
Studienpopulation vergleichbar ist und
dass die Testsensitivitit im Vergleich zur
Studienpopulation bei IThrem Patienten
geringer sein kann.

— Werden die Testergebnisse das
Patientenmanagement beeinflussen?

Unsere Ausfithrungen sollen zeigen, in-

wiefern explizite Uberlegungen zur
Wahrscheinlichkeit des Vorhanden-
seins einer gesuchten Zielkrankheit die
klinische Entscheidungsfindung bei
diagnostischen Problemen leiten kon-
nen. Es ist wichtig, dass fiir jede Ziel-
krankheit Schwellenwerte definiert
werden, deren Unter- beziehungsweise
Uberschreitung  keine weitere Ab-
kldrungen beziehungsweise eine Wei-
terabkldrung oder direkte Behandlung
nach sich ziehen.

Auflésung des klinischen Szenarios

Ausgeriistet mit dieser Information ma-
chen Sie sich an die Losung Ihres klini-
schen Problems. Aus einer nochmaligen
Befragung des Patienten erfahren Sie,
dass er nach Spiitschichten wegen FEin-
schlafproblemen spiit nachts Alkohol
trinkt und dann tagsiiber Einschlafnei-
gungen hat. Wahrend Tagschichten ist
der Patient kaum schlifrig, und die Part-
nerin beobachtet, dass Thr Patient nachts
weniger schnarcht. Apnoephasen habe
sie nicht beobachtet. Aufgrund dieser
Angaben und der Tatsache, dass der Pa-
tient nur mdssig iibergewichtig ist, schiit-
zen Sie die Vortest-Wahrscheinlichkeit
eines Schlafapnoe-Syndroms bei Ihrem
Patienten auf maximal 30%. Mit dem
Nomogramm berechnen Sie bei einem
Grenzwert von 210 Entsdttigungen pro
Stunde eine Nachtest-Wahrscheinlich-
keit von 41%. Dieser Informationsge-
winn ist klinisch unbedeutend. Wenn es
Ihr Ziel ist, ein Schlafapnoe-Syndrom
bei Ihrem Patienten auszuschliessen,
sieht die Rechnung so aus: Bei einem
Grenzwert von 215 Entsdttigungen pro
Stunde ergibt sich eine «Likelihood ra-
tio» fiir einen negativen Test von 0.27
(Berechnung: [100% — 83%]/ 62% =
0.27). Bei einer Vortest-Wahrscheinlich-
keit von 30% ersehen wir aus dem No-
mogramm eine Nachtest-Wahrschein-
lichkeit von 10%. Damit kann der Test
uns auch nicht helfen, ein Schlafapnoe-
Syndrom sicher auszuschliessen, auch
wenn das vorliegende Ergebnis darauf
hinweist, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen eines Schlafapnoe-Syn-
droms eher als gering zu betrachten ist.
Sie raten Ihrem Patienten vorliufig von
einer Schlafabklirung ab. Sie instruieren
den Patienten beziiglich Schlafhygiene
und vereinbaren eine Reduktion des Al-
koholkonsums. Ihr Patient ist einver-
standen, und eine Verlaufsbeobachtung
sowie eine anschliessende nochmalige
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Befragung, die keine weitere Indizien
auf ein Schlafapnoe-Syndrom ergeben,
bestitigen Ihre Einschdtzung.

Appendix

Nachfolgend zeigen wir die genauen
Berechnungen der Vortest- und Nach-
test-Wahrscheinlichkeiten respektive
der «Vortest- und Nachtest-odds». Die
mathematisch korrekte Definiton der
Vortest-Wahrscheinlichkeit ist der eng-
lische Begriff «pretest odds», der im
Deutschen am ehesten mit dem Begriff
«Vortest-Ereignischance»  iibersetzt
werden kann und mit folgender Formel
ausgedriickt wird: Prédvalenz/(1-Priva-
lenz) (Tabelle 2). Diese Rate besagt
nichts anderes als die Wahrscheinlich-
keit eines Ereigniseintritts gegeniiber
der Wahrscheinlichkeit des Nichtauf-
tretens eines Ereignisses. In unserem
Beispiel gehen wir von einem Grenz-
wert der ambulanten Pulsoxymetrie
von 10 Entséttigungen pro Stunde (Ta-
belle 3) und einer Vortest-Wahrschein-
lichkeit von 30% fiir das Vorliegen ei-
nes Schlafapnoe-Syndroms aus. Die
«Vortest-odds» betrigt 30% / (100%—
30%) = 0.43. Das Konzept der «odds»
ist im Wettsport bestens bekannt. Wir
sagen z.B., die Chance, dass cin be-
stimmtes Pferd gewinnt, ist 1:5. Fiir uns
Kliniker ist dieses Konzept vorerst be-
fremdend, sind wir doch gewohnt, Vor-
test-Wahrscheinlichkeiten in Begriffen
wie «wahrscheinlich» versus «nicht
wahrscheinlich» oder eventuell in Pro-
zentwerten auszudriicken.

Die «Nachtest-Odds» berechnet sich
nach folgender einfacher Formel: «Vor-

test-Odds» X «Likelihood ratio» =
«Nachtest-Odds». In unserem Beispiel
ergibt sich also fiir ein positives Tester-
gebnis eine «Nachtest-Odds» von
0.43%1.6 = 0.688. Die «Nachtest-Odds»
muss dann in eine Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit in Prozentwerten umge-
rechnet werden. Die Formel zur Um-
rechnung ist die folgende: «Nachtest-
Odds» / («Nachtest-Odds» + 1). In un-
serem Beispiel ergibt sich eine
Nachtest-Wahrscheinlichkeit fiir einen
positiven Test von 0.688 / (0.688 + 1) =
40.8% . Die «Nachtest-Odds» fiir ein ne-
gatives Testergebnis betrédgt 0.43x0.12
= 0.05, und die Nachtest-Wahrschein-
lichkeit bei einem negativen Test fiir das
Vorliegen eines Schlafapnoe-Syndroms
betrédgt 0.05/ (0.05+1) =5%. ]

Wir bedanken uns bei Dr. Daniel Pewsner, Bern,
fiir die kritische Durchsicht des Manuskriptes
und fiir Verbesserungsvorschlége.
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