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Anforderungen und Bewertung der
Ergebnisse von Laboruntersuchungen

Teil 5 der Serie zur Bewertung wissenschaftlicher Publikationen

Wilfried Bautsch

Der folgende Artikel
bezieht sich nicht
unmittelbar auf die
Bewertung medizini-
scher Publikationen.
Er erscheint aber
dennoch im Rahmen
dieser Serie, weil er
ein verwandtes Pro-
blem zum Inhalt hat:
die statistische Be-
wertung einer klini-
schen Entschei-
dungssituation. Das
im vorliegenden Text
behandelte Thema
des positiven prédik-
tiven Wertes taucht
immer wieder in wis-
senschaftlichen Pu-
blikationen auf.

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die hohen Sensitivitdten und Spezifitaten vor-
handener Labortests verfilhren zusammen mit einem ver-
gleichsweise niedrigen Preis der Einzeltestung zu einem
breiten, weitgehend unkritischen Anforderungsverhalten.

Methoden: Erlauterung des Bayesschen Theorems und sei-
ne Anwendung auf laboratoriumsmedizinische Anforderun-
gen in weitgehend nicht mathematischer Form unter Zuhil-
fenahme selektiver Literatur.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Nach dem Bayes-
schen Theorem ist der positiv pradiktive Wert eines labora-
toriumsmedizinischen Testergebnisses direkt von der
Prévalenz der Erkrankung im Untersuchungskollektiv ab-
héngig. Der klinische Aussagewert von laboratoriumsmedi-
zinischen Testergebnissen ist daher von einer klaren Indi-
kationsstellung abhéngig. Ergebnisse von nicht indizierten
Anforderungen sind ohne fundierte Datenbasis zur Prava-
lenz der Erkrankung Klinisch unbrauchbar und sollten da-
her nicht angefordert werden. Das gilt unabhéngig von
ethischen oder konomischen Uberlegungen.
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D as Anforderungsverhalten von Laboruntersu-
chungen ist in der Praxis héaufig recht unkritisch.
Thre Kosten sind vergleichsweise niedrig — in Bezug zu
etwa den bildgebenden Untersuchungsverfahren — bei
gleichzeitig hoher Sensitivitit und Spezifitét der einzel-
nen Analysenergebnisse. Dadurch wird suggeriert, dass
durch Anforderung vieler Laborparameter schnell, mit
geringem Aufwand und vergleichsweise kostengiinstig
klinisch verwertbare Aussagen zu Erkrankungen erhal-
ten werden konnen. Dies wird auch dann angenommen,
wenn die getesteten Parameter mit dem vorliegenden
Beschwerdebild des Patienten wenig oder nichts zu tun
haben. Neben dem Anfordern von teilweise sehr um-
fangreichen Routineprofilen betrifft dies auch das Scree-
ning auf solche Erkrankungen, die vor Auftreten klini-
scher Symptome diagnostiziert werden sollten, etwa Tu-
morerkrankungen oder bestimmte, in Stadien verlaufen-
de Infektionskrankheiten, wie etwa die Borreliose.
Dabei wird iibersehen, dass der Aussagewert von
Testergebnissen von einer klaren Indikationsstellung
abhéngt. Dieser Aspekt wird in den 6ffentlich gefiihrten
Diskussionen {iber den Wert von Screeninguntersu-
chungen zwar immer wieder genannt (1), spielt aber
auch in der tdglichen &rztlichen Praxis eine wichtige
Rolle. Empfohlene Screeninguntersuchungen, etwa im
Rahmen des Neugeborenen-Screenings, sind natiirlich
nicht gemeint, da die hier genannten Uberlegungen bei
solchen Empfehlungen explizit beriicksichtigt wurden.
Diese Arbeit skizziert die zugrunde liegende mathe-
matische Beziehung in weitgehend nicht mathemati-
scher Form und erléutert die Konsequenzen fiir das dia-
gnostische Anforderungsverhalten in der tiglichen drzt-
lichen Praxis. Dieses Problem hat mit Statistik zu tun
und gerade auf diesem Gebiet sind intuitive Vorstellun-
gen haufig irrefithrend. Das grundlegende Problem wird
in nachfolgender Multiple-Choice-Frage verdeutlicht.

A laboratory test (for example, for borreliosis) has a diagnostic
specificity of 98%. How probable is it that a patient who gives
a positive test result does in fact have this disease?

a) You have to know the sensitivity too to be able to answer

this question.

b) 98%

¢) (1-specificity) x 100 (%) =2%

d) None of these answers is correct.

Leser, die diese Frage richtig beantworten konnten,
brauchen eigentlich nicht weiter zu lesen (die Losung
findet sich am Schluss des Artikels). Dieser Artikel kann




MEDIZIN

Sensitivitat, Spezifitat und positiv pradiktiver Wert

Sensitivitat und Spezifitat sind statistische GréBen, die fiir die meisten
Tests gut bekannt sind, weil sie im Prinzip leicht zu ermitteln sind. Hierzu
testet man eine definierte Probenanzahl von Patienten, die erwiesener-
maBen gesund sind oder an der gesuchten Erkrankung leiden. Jede Pa-
tientenprobe kann entweder ein positives oder negatives Testergebnis
aufweisen. Die Ergebnisse lassen sich dann in einer 2 x 2 Matrix (4-Fel-
der-Tafel) darstellen. Statt definierter Proben kann man auch einen Feld-
versuch durchfiinren. Hierbei muss man durch Referenzverfahren
nachtréglich kldren, ob das untersuchte Material von einer erkrankten
oder gesunden Person stammt. In der Tabelle 1 ist das Ergebnis eines
solchen Feldversuchs durch die Zahlen in Klammern dargestelit.
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Die Sensitivitat eines Tests gibt an, wie viele der erkrankten Personen
durch den Test als positiv erkannt werden. Aus der 4-Felder-Tafel kann man
unmittelbar ableiten, dass die Sensitivitét a/(a-+c) sein muss: (a+c) ist die
Anzahl aller Erkrankten im untersuchten Kollektiv, von denen a Patienten ein
positives Testergebnis aufwiesen. Die Sensitivitdt des Tests betrédgt in die-
sem Zahlenbeispiel daher 398/(398+22) = 0,9476 oder etwa 94,8 %.

Die Spezifitat gibt dagegen an, wie viele der gesunden Patienten in
diesem Test auch ein negatives Testergebnis aufweisen und ist durch
d/(b+d) gegeben: (b+d) ist die Anzahl aller gesunden Probanden im un-
tersuchten Kollektiv, von denen d Patienten ein negatives Testergebnis
haben. Die Spezifitat des Tests betrdgt in dem Zahlenbeispiel daher
1012/(1 012+12) = 0,9883 oder etwa 98,8 %.

Wie wahrscheinlich ist es, dass ein Patient mit einem positiven Test-
ergebnis auch krank ist? Hauptséchlich dies interessiert den behandelnden
Arztin einer klinischen Situation. Diese Wahrscheinlichkeit bezeichnet man
als positiv pradiktiven Wert (PPW). Aus der 2 x 2 Matrix ergibt sich: Die An-
zahl der positiv getesteten Patienten betrdgt (a+b) = 410. Davon sind
a = 398 Probanden auch krank. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Proband
mit einem positiven Testergebnis auch krank ist, betrdgt in unserem Bei-
spiel daher PPW = a/(a-+h) = 398/410 = 0,9707 oder etwa 97,1 %.

Das ist etwas anderes als die Spezifitat: Bei der Ermittlung der Spezi-
fitdt musste die rechte Spalte ,gesund”, bei der Ermittlung des PPW da-
gegen die obere Zeile (Testergebnis positiv) ausgewertet werden. Im ers-
ten Fall wurden Zeilen, im zweiten Spalten ausgewertet.

Nun ist der Unterschied in dem gewahlten Beispiel nicht besonders groB
(Spezifitdt 98,8 % gegenUiber PPW 97,1 %). Das liegt daran, dass der pro-
zentuale Anteil an kranken Probanden (Prévalenz der Erkrankung) in diesem
Feldversuch sehr hoch war, und zwar (a-+c)/(a-+b-+c+d) etwa 29,1 %. Die
Zahl der gesunden Probanden konnte in dem Feldversuch zehnmal hoher
sein, also 96,1 %, entsprechend einer Pravalenz von 3,9 % (Tabelle 2). Dies
ist hdufig eine realistische Annahme. Hieraus ergeben sich folgende Werte:

Die Sensitivitdt betrdgt weiterhin 94,8 % und auch die Spezifitdt hat
sich nicht gedndert: d/(b+d) = 10 120/(10 120 + 120) = 0,9883 oder
etwa 98,8 %. Auf den PPW hat dieser Umstand dagegen entscheiden-
den Einfluss, denn er betrdgt jetzt nur noch
PPW = a/(a+b) = 398/(398+120) = 0,768 oder 76,8 %.
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Bei einer noch niedrigeren Pravalenz von zum Beispiel 0,41 % (entspre-
chend einer nochmals 10-fach héheren Anzahl gesunder Probanden) wiir-
de der PPW auf 24,9 % sinken. Ein positives Testergebnis wiirde dann mit
tber 75-prozentiger Wahrscheinlichkeit bedeuten, dass der Proband die Er-
krankung nicht hat.

Ein positives Testergebnis kann also entweder von kranken oder von ge-
sunden Probanden stammen. Im letzteren Fall handelt es sich um ein falsch
positives, das heiBt unspezifisches Ergebnis. Bei sinkender Prévalenz der
Erkrankung, das heiBt prozentual immer weniger kranken Personen im Un-
tersuchungskollektiv, werden aber immer mehr gesunde Probanden unter-
sucht. Deshalb ist ein positives Testergebnis auch mit immer héherer Wahr-
scheinlichkeit falsch positiv.

Zusammenfassend bedeutet dies, dass der positiv pradiktive Wert
eines Tests nicht nur von Sensitivitat und Spezifitat, sondern auch von der
Prévalenz der Erkrankung im Untersuchungskollektiv abhéngig ist: Je nied-
riger die Prévalenz, desto niedriger der PPW.

Analoge Uberlegungen gelten fiir den negativ prédiktiven Wert (NPW),
der die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass ein Patient bei einem negati-
ven Testergebnis tatsdchlich nicht erkrankt ist. Aus Tabelle 7 ergibt sich,
dass der NPW = d/(c+d) = 1 012/(1 012+22) = 97,7 % ist. Im Gegen-
satz zum PPW sinkt der negativ prédiktive Wert mit steigender Prévalenz
der Erkrankung: Erhdht man die Anzahl der kranken Patienten im Unter-
suchungskollektiv um den Faktor 100, entsprechend einer Prdvalenz der
Erkrankung von 97,6 % im Untersuchungskollektiv, ergeben sich folgen-
de Werte (Tabelle 3): Sensitivitat: a/(a-+c) = 39 800/(39 800+2200) =
94,8 % und Spezifitat: d/(d+c) = 1 012/(1 012+12) = 98,8 %
bleiben unverdndert. Der NPW betrdgt dagegen jetzt nur noch d/(c+d) =
1012/(2 200+1 012) = 31,5 %, das heiBt, nur in 31,5 % der Félle
sind Patienten mit einem negativen Testergebnis auch tatsdchlich ge-
sund. So kann ein negatives Testergebnis entweder von gesunden
oder kranken Probanden stammen. Im letzteren Fall ist es ein falsch
negatives Ergebnis. Bei steigender Prévalenz der Erkrankung werden
aber auch immer mehr kranke Probanden untersucht. Entsprechend
ist ein negatives Testergebnis auch mit immer hoherer Wahrschein-
lichkeit falsch negativ. Der hier dargestellte mathematische Zusam-
menhang I&sst sich auch mit Wahrscheinlichkeitsrechnung darstellen
(Kasten 2).
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Bayessches Theorem

mit Ac = Komplement von A, das heiBt A liegt nicht vor.

Sensitivitat, Spezifitdt und positiv pradiktiver Wert lassen sich auch als bedingte Wahrscheinlichkeiten ausdriicken: p(B/A) sei die Wahrscheinlichkeit,
dass das Ereignis B eintritt unter der Voraussetzung, dass A vorliegt. Zum Beispiel ist die bedingte Wahrscheinlichkeit p (Testergebnis positiv/Pro-
band krank) nichts anderes als die in Kasten 1 definierte Sensitivitat und durch a/(a+c) gegeben. Meistens interessiert aber die umgekehrte Wahr-
scheinlichkeit p (Proband krank/Testergebnis positiv), also der positiv pradiktive Wert. In gewisser Weise werden Ursache und Wirkung vertauscht.
Meistens ist die Wahrscheinlichkeit bekannt, dass die Ursache, also die Erkrankung, zu einem positiven Testergebnis filhrt. Man interessiert sich oft
aber flir einen anderen Aspekt, und zwar daftir, wie von einem positiven Testergebnis auf die Ursache (Erkrankung) geschlossen werden kann. Der
korrekte mathematische Zusammenhang ist durch das von Thomas Bayes aufgestellte Bayessche Theorem gegeben: p(A/B) = p(B/A) x p(A)/p(B)
beziehungsweise nach Umformung, weil p(B) nicht unmittelbar bekannt ist: p(A/B) = p(B/A) x p(A) : [p(B/Ac) x p(Ac) + p(B/A) x p(A)]

fiir die praktische érztliche Tatigkeit sehr hilfreich sein,
denn das zugrunde liegende Problem taucht in vielen
Variationen immer wieder auf.

Die meisten Menschen, denen dieses Problem ge-
stellt wird, versuchen es, allein mithilfe der Spezifitét
zu 16sen: Die Spezifitét gibt an, bei wie vielen gesun-
den Probanden auch korrekterweise ein negatives Te-
stergebnis erhalten wurde, umgekehrt gibt 1 — Spezi-
fitdt an, bei wie vielen gesunden Probanden félschli-
cherweise ein positives Testergebnis erhalten wurde
(Falsch-positiv-Rate). Intuitiv ist man geneigt anzu-
nehmen, dass jetzt alle erforderlichen Informationen
vorliegen: Die Wahrscheinlichkeit sollte 98 % betra-
gen — das ist aber falsch. Fiir die korrekte Losung die-
ses Problems sind zusétzlich zwei weitere Angaben er-
forderlich, ndmlich die Sensitivitdt des Tests und die
Privalenz der Erkrankung im Untersuchungskollektiv.
Letztere ist der Anteil an erkrankten Patienten bezogen
aufalle Personen, bei denen der Arzt eine entsprechen-
de Untersuchung veranlasst. Der Grund hierfiir wird in
Kasten [ erlautert.

Weitere Parameter einbeziehen

Welche Konsequenzen hat das nun auf das eingangs bei-
spielhaft angesprochene Problem einer Borreliose-
Testung? Die Privalenz einer aktiven Borreliose in der
Bevolkerung ist nicht ausreichend bekannt. Schitzun-
gen gehen von 10 bis 237 Féllen je 100 000 Einwohner
aus (2) mit groBen regionalen Schwankungen (3). Das
Robert Koch-Institut hat 2003 fiir Deutschland einen
Wert von 25/100 000 publiziert (4), der auch im Folgen-
den verwendet werden soll, um die Rechnungen etwas
zu vereinfachen. Fiir die modernen serologischen En-
zym-Immuntests auf Borreliose zusammen mit dem
empfohlenen Immunoblot werden Spezifitéten von tiber
98 % angenommen (5), die aber nicht genau bekannt
sind und je nach Testsystem etwas verschieden sein
diirften. Hier wird eine Spezifitit von 98 % angenom-
men. Dann gilt, dass man bei 100 000 Untersuchungen
in der Bevdlkerung 25 tatsdchlich positive Ergebnisse
erhilt. Es soll vernachléssigt werden, dass die Sensiti-
vitét der Tests < 100 % ist. Allerdings gibt es zwei wei-
tere grundlegende Probleme im Zusammenhang mit der
Interpretation von serologischen Testergebnissen bei
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Borreliose, die selbst dann existieren, wenn alle Unter-
suchungen streng indiziert angefordert werden.

® Ein negatives Testergebnis schlieft eine aktive
Borreliose — gerade in den Frithstadien — nicht sicher
aus, weil die Tests keine 100-prozentige Sensitivitdt ha-
ben

® Die verfligbaren serologischen Tests kdnnen nicht
sicher zwischen einer aktiven Borreliose und einem
Titer nach abgeheilter Borreliose unterscheiden, sodass
auch eindeutig positive serologische Befunde per se
noch keine Behandlungsindikation darstellen.

Neben den 25 tatséchlich positiven Ergebnissen wird
es auch 2 000 falsch positive Testergebnisse geben, weil
1 — Spezifitit =2 % betrdgt. Man wird insgesamt also
2 025 positive Testergebnisse erhalten, von denen 25
durch eine aktive Borreliose verursacht sind. Das ent-
spricht einer Wahrscheinlichkeit von etwa 1,25 %, dass
ein Proband mit einem positiven Testergebnis auch
tatsdchlich an einer aktiven Borreliose leidet. Dieser
Test eignet sich sicherlich nicht fiir ein Bevolkerungs-
screening, weil ein positives Testergebnis mit fast 99-
prozentiger Sicherheit falsch ist.

Der Arzt kann die Pravalenz einer Erkrankung beein-
flussen. Gemeint ist ndmlich immer die Prévalenz der
Erkrankung im Untersuchungskollektiv, also bei den
Patienten, bei denen er eine Untersuchung veranlasst.
Wenn also eine Borreliose-Testung bei jedem Patienten
angefordert wird — vollkommen unabhéngig von den
zugrunde liegenden Beschwerden — nihert sich der Aus-
sagewert des Einzelergebnisses dem eines Bevolke-
rungsscreenings. SchlieBlich geht irgendwann jeder ein-
mal zum Arzt. Und der Aussagewert eines positiven
Testergebnisses geht dann gegen null.

Anders ist die Situation, wenn die Testung auch indi-
ziert angefordert wird, zum Beispiel weil sich ein Pati-
ent mit einer akut aufgetretenen peripheren Fazialispa-
rese vorstellt. Die Pravalenz der Borreliose bei Patien-
ten mit akuter Fazialisparese ist nicht sehr gut unter-
sucht, eine neuere norwegische Arbeit gibt etwa 10 %
an (0), bei Kindern liegt dieser Wert sicherlich deutlich
hoher. In diesem Patientenkollektiv resultieren ganz an-
dere Ergebnisse: Bei 1 000 Untersuchungen werden 18
falsch positiv sein (1 — Spezifitidt = 2 % von 900 negati-
ven Patienten), aber es gibt 100 tatséchlich positive Be-
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funde. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit ei-
nem positiven Testergebnis auch tatséchlich eine Borre-
liose hat, betridgt also (100/100+18) x 100 ~ 85 %, bei
Kindern wird das Ergebnis entsprechend hdher sein.

Zusammenfassung

Sensitivitit und Spezifitit sind testspezifische Eigenschaf-
ten, die der Arzt nicht aktiv beeinflussen kann. Dies gilt
unter der Voraussetzung korrekter Testdurchfiilhrung und
-befundung, einschlieBlich Pra- und Postanalytik. Dage-
gen ist der Aussagewert eines positiven Testergebnisses,
der positiv pradiktive Wert, kritisch von der Prévalenz der
Erkrankung im Testkollektiv abhéngig — und die kann der
Arzt beeinflussen. Tests sollten grundsétzlich nur indiziert
angefordert werden, denn nur dann ist ein Testergebnis
auch klinisch verwertbar. Ergebnisse von nicht indizierten
Anforderungen sind ohne fundierte Datenbasis zur Priva-
lenz der Erkrankung klinisch unbrauchbar und sollten
daher nicht erbeten werden. Dies gilt unabhéngig von 6ko-
nomischen und ethischen Argumenten.

Was hier am Beispiel des Borreliosetests gezeigt
wurde, gilt fiir alle anderen Labortests. Die Uberlegun-
gen sind auch unabhingig davon, ob es sich um einen
Labortest oder anderen Untersuchungen handelt, etwa
endoskopische, rontgenologische, sonografische, elek-
trokardiografische oder klinische Verfahren: Nicht indi-
zierte Untersuchungen fithren zu einer Senkung des po-
sitiv priadiktiven Werts und somit zur Zunahme falsch
positiver Testergebnisse.

Die richtige Antwort auf die eingangs gestellte Multi-
ple-choice-Frage lautet: d.
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SUMMARY

Requirements and Assessment of Laboratory Tests—Part 5 of a Series
on Evaluation of Scientific Publications

Background: Current laboratory tests exhibit high sensitivity and speci-
ficity combined with comparatively low costs thus favoring broad and
uncritical ordering habits.

Methods: Introduction of Bayes’ theorem and discussion of its implica-
tions for laboratory test results in a mostly non-technical form, accom-
panied by a selective literature review.

Results and conclusions: According to Bayes’ theorem the positive
predictive value of laboratory test results is directly dependent on the
prevalence of the disease in a given patient cohort. Thus, the clinical
value of a given test result is critically dependent on a precise indica-
tion. Ordering of tests that are not indicated in a given patient is clinically
useless and undesirable, where detailed information on disease preva-
lence is missing. These considerations are valid irrespective of ethical
or economic considerations.
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