Sensitivitat und Spezifitat spielen in der medizinischen Praxis eine marginale Rolle

Prof. em. Dr. med. Johann Steurer

In dem kurzen Artikel wird das Konzept der Sensitivitit und Spezifitit eines
medizinischen Tests beschrieben und an Beispielen erldutert. Es ist wichtig dieses
Konzept zu kennen und zu verstehen. Es ist aber auch wichtig die Grenzen und die
Griunde fur die klinisch doch beschrankten Anwendungsméglichkeiten der

Sensitivitdt und Spezifitat eines Tests zu kennen.

Um eine Krankheit nachzuweisen oder auszuschliessen werden nach der Anamnese
und der korperlichen Untersuchung meist weitere Untersuchungen - Labor-
untersuchungen; bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Réntgen, CT oder MRT;
Ergometrie; Lungenfunktionspriifung; Endoskopien, Angiographien — durchgefiihrt.
Abhdngig von den Ergebnissen dieser Untersuchungen steigen oder sinken die
Wabhrscheinlichkeiten der vermuteten Krankheiten. Wenn zum Beispiel der CRP-Wert
(C-reaktives Protein; ein im Blut messbarer Parameter, der bei Infektionen erhéht ist)
bei einem Patienten mit verstopfter Nase und Husten deutlich erhdht ist, steigt die
Wabhrscheinlichkeit, dass der Patient eine Lungenentziindung und nicht nur einen
banalen Schnupfen hat.

Der Effekt der Ergebnisse auf die Wahrscheinlichkeiten hangt von der Aussagekraft
der durchgefiihrten Untersuchungen ab. Die Aussagekraft wird durch die Sensitivitdt
und die Spezifitdt einer Untersuchung bestimmt. Die Sensitivitdt beschreibt wie viele
der Patienten mit einer Erkrankung von dem Test korrekt als krank identifiziert
werden. Die Spezifitdit hingegen gibt an wie viele Patienten, die nicht an der

vermuteten Krankheit leiden, mit der Untersuchung korrekt identifiziert werden.



Abbildung 1: Sensitivitdt und Spezifitdt eines Tests; eine andere Darstellungsform im
Addendum 1

Krankheit + | Krankheit -
Krankheit + ... Krankheit vorhanden
Test + 10
alb Krankheit - ... Krankheit nicht vorhanden
d
¢ Test + ... Testergebnis positiv (pathologisch)
Test - 90 ) )
Test - ... Testergebnis negativ (normal)
100
Sensitivitat Spezifitat
afa+c d/d+b
=80/ 100 =90/100
=80% =90 %

Mit der Vierfelder-Tabelle (Abbildung 1) kénnen noch weitere Werte berechnet
werden — der positiv pradiktive und der negativ pradiktive Wert.

Der positiv pradiktive Wert sagt aus wie viele Patienten mit einem positiven
Testergebnis an der vermuteten Krankheit leiden (nicht mit Sensitivitdt verwechseln!)
— im gegebenen Beispiel a/a + b = 80/90 = 89 %. Der negativ pradiktive Wert sagt
aus wie viele Patienten mit einem negativen Testergebnis nicht an der vermuteten
Krankheit leiden (nicht mit Spezifitdt verwechseln!) — im gegebenen Beispiel d/c + d
= 90/110 = 82 %.

Diese Werte von 89%, respektive 82 %, sind korrekt, wenn die Vortest-
Wabhrscheinlichkeit (Erklarung, siehe nachsten Paragraph), wie in Abbildung 1. 50 %
betragt. Wenn die Vortestwahrscheinlichkeit 10 % betrdgt, sinkt der positiv
pradiktive Wert von 89 % auf 44 % und die Spezifitdt steigt von 82 % auf 98 %.

Im Studium wird vermittelt wie im diagnostischen Prozess die Sensitivitdt und

Spezifitdit angewandt werden sollen.



Folgendermassen. Nach der Anamnese und der kdrperlichen Untersuchung vermutet
die Arztin eine oder mehrere moglichen Krankheiten als Grund der Beschwerden.
Beschranken wir uns der Einfachheit halber auf eine Krankheit. Die Arztin schatzt
aufgrund der Anamnese und der kérperlichen Untersuchung die Wahrscheinlichkeit
der vermuteten Krankheit. Diese Wabhrscheinlichkeit wird als
Vortestwahrscheinlichkeit bezeichnet. Unter Anwendung einer Formel (Bayessche
Formel im Addendum 2) lasst sich aus der Vortestwahrscheinlichkeit und der
Sensitivitdt und Spezifitdt eines diagnostischen Tests die Nachtestwahrscheinlichkeit
berechnen. Auch wenn dieses Vorgehen theoretisch korrekt ist, bleibt die praktische
Relevanz im medizinischen Alltag dusserst gering. Derartige Berechnungen werden in

der Praxis praktisch nie durchgefiihrt (1).

Warum werden derartige Berechnungen nicht durchgefiihrt?
Dafir gibt es mehrere Griinde.

1. Arzte und Arztinnen kennen nur fir sehr wenige Untersuchungen die Werte
fir die Sensitivitdit und Spezifitit und die Bedeutung der Begriffe werden
hdufig verwechselt — insbesondere die Sensitivitdt mit dem positiv pradiktiven
Wert (2).

2. Die Schdtzung der Vortestwahrscheinlichkeit ist schwierig. In einer
Untersuchung (3) schdtzten Arztinnen und Arzte mit langjahriger
Praxiserfahrung auf der Basis von sehr sorgfiltig erarbeiteten
Fallbeschreibungen  die  Vortest-Wahrscheinlichkeiten  eines  akuten
Koronarsyndroms (Herzinfarkt). Die geschdtzten Werte fir ein und dieselbe
Fallbeschreibung schwankten teilweise zwischen 1 % und 99 %. Bei der
Fallbeschreibung mit der geringsten Schwankungsbreite lag sie bei 40 % (die
tiefste Schatzung war O % und die héchste 40 %). Das Ergebnis dieser Studie
ist ein Hinweis, dass verladssliche Schatzungen von Wahrscheinlichkeiten einer
Erkrankung praktisch unméglich sind.

Andere Forscher kamen in anderen Studien zur gleichen Konklusion (4-6). An
einer Studie, an der Giber 500 praktizierende Arztinnen und Arzte teilnahmen,
uberschatzen sie die Vortestwahrscheinlichkeiten sehr deutlich. Nach
Vorliegen der Testergebnisse Uberschdtzten die Teilnehmenden auch die

Nachtestwahrscheinlichkeiten sehr deutlich (7).
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Ein Studienteilnehmer kommentierte die Ergebnisse — das Ergebnis sei fir ihn
nicht Gberraschend denn, «So macht man nicht Medizin (isn't how you do
medicine)». Der diagnostische Prozess basiert primar auf der Grundlage von
Mustererkennung und dem Abgleich zwischen den Informationen aus
Anamnese und weiteren Untersuchungen und den im Gehirn gespeicherten
Krankheits-Skripten (8). Explizite Quantifizierungen von Wahrscheinlichkeiten
sind der extreme Ausnahmefall.

3. Die Werte fir die Sensitivitit und Spezifitit eines Tests sind keine
«Naturkonstanten», sondern hdngen von der Zusammensetzung der
Population, in der der Test evaluiert wurde, ab. Das heisst, die Werte fiir die
Sensitivitat und Spezifitdt variieren von Studie zu Studie.

Beispiele: Zum Nachweis von SARS-CoV-2, dem Virus der COVID-19
Epidemie, wurde ein Antigentest (rapid antigen test) entwickelt. Die
Sensitivitdt des Tests schwankte, je nach Studie zwischen 30 % und100 % (9).
Die Sensitivitdt war in Populationen mit Symptomen von COVID-19 héher als
in asymptomatischen Populationen. Sie war auch héher in den ersten 7 Tagen
nach Beginn von COVID-19 Symptomen als bei Patienten, bei denen die
Symptome schon langer dauerten.

Ein weiteres Beispiel ist die Sensitivitdt der Ergometrie bei Verdacht auf eine
klinisch relevante Koronarstenose. Bei Mdnnern betragt die Sensitivitat 65 %,
bei Frauen 30 %, bei Rauchern 61 % und bei Nichtrauchern 52 %, bei
Patienten mit Erkrankung einer Koronararterie 39 % und bei Erkrankung aller
drei Herzkranzgefasse 77 % (10).

Die Variabilitat trifft auch fir die Spezifitdt zu. Die Spezifitdt von D-Dimer (ein
Test fur die Diagnose einer tiefen Venenthrombose oder einer Lungenembolie)

schwankt je nach Studie zwischen 29 % und 80 % (11).

Die Schatzung von Vortestwahrscheinlichkeiten ist schwierig, die Werte fir die
Sensitivitdit und Spezifitdit eines Testes variieren stark und die Berechnung der
Nachtestwahrscheinlichkeit — wenn diese Gberhaupt gemacht werden — daher selten
korrekt. Daher spielt es keine grosse Rolle, wenn die Kliniker die Werte fiir die

Sensitivitat und Spezifitdt eines Tests gar nicht kennen.



Nachdem die konzeptionellen Schwiachen von Sensitivitdit und Spezifitat erldutert
sind, ergeben sich zwei weitere Fragen.

Warum werden nach wie vor zahlreiche Studien verdffentlicht, die ausschlieRlich
Sensitivitdt und Spezifitat diagnostischer Tests berichten?

Und welchen konkreten Beitrag leisten diese Parameter tatsdchlich im Rahmen

diagnostischer Prozesse?

Zur ersten Frage: Es existieren mittlerweile Hunderte von Studien zur diagnostischen
Aussagekraft des D-Dimers — einem Laborparameter, dessen Erhéhung auf das
mogliche Vorliegen einer vendsen Thromboembolie (tiefe
Venenthrombose/Lungenembolie) hinweist. Fir bestimmte Subgruppen, etwa
Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz, dltere versus jlingere Personen oder
andere spezifische Kollektive, kann die Untersuchung von Sensitivitdt und Spezifitat
durchaus klinisch relevant sein. Dennoch erscheint der Giberwiegende Teil — geschatzt

Uber 90 % — dieser Publikationen redundant. Sie tragen kaum neue Erkenntnisse bei

und scheinen priméar der Erh6hung individueller Publikationszahlen zu dienen.

Zur zweiten Fragestellung: Diagnostische Tests mit ausgepragt hoher Sensitivitdt oder
Spezifitdit (solche Tests sind selten) koénnen im diagnostischen Prozess von
erheblichem Nutzen sein, da sie die Vortestwahrscheinlichkeit substanziell verdndern
— entweder durch weitgehenden Ausschluss oder durch relevante Erhéhung der

Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der vermuteten Diagnose.

Ein Test mit sehr hoher Sensitivitdt eignet sich insbesondere zum Ausschluss einer
Erkrankung: Fallt das Testergebnis negativ aus, ist das Vorliegen der gesuchten
Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen — wenn auch nicht mit
absoluter Sicherheit. Dies lasst sich mit der Eselsbriicke SnNout zusammenfassen

(Sensitivitdt hoch, wenn Testergebnis negativ, vermutete Krankheit out).



Beispiele:

Krankheit Sensitivitdt
proBNP’ Herzinsuffizienz ~95 9% (12)
D-dimer Venenthrombose ~95 % (11)
Troponin Herzinfarkt ~95 9% (13)

Wenn die Spezifitdt eines Testes sehr hoch ist und das Ergebnis des Testes positiv
(also pathologisch) ist, dann ist die Wahrscheinlichkeit der vermuteten Krankheit sehr
hoch (aber in der Regel nicht beweisend). Die Merkhilfe dafiir: SpPIn (Spezifitat hoch,

Testergebnis positiv, vermutete Krankheit in).

Beispiele:

Krankheit Spezifitit
Hepato-jugulérer Reflux Linksherzinsuffizienz ~94 % (14)
Anti-CCP-Antikérper rheumatoide Arthritis ~95 % (15)
Legionella Antigen Test (Urin) | Legionellose ~99 % (16)

Achtung! Auch wenn der Wert fiir die Sensitivitat eines Tests sehr hoch ist, kann eine
Krankheit — bei hoher Sensitivitdt und negativem Testergebnis — nicht ausgeschlossen
werden. Der gleiche Vorbehalt gilt vice versa auch fiir einen Test mit hoher Spezifitat.
Im Falle vom D-Dimer ist die Sensitivitdt bei etwa 95 %. Erlduterung an zwei

Beispielen.

Beispiel 1:

Ein 40-jéhriger Mann hatte vor einem Tag beim Ein- und Ausatmen ein
paarmal einen Schmerz im Brustbereich. Er konnte mit einem Finger zejgen,
wo der Schmerz war. Der Mann hatte noch nie eine Thrombose, er war nicht
bettligerig, ist nicht mehrere Stunden geflogen oder im Auto oder Zug gereist,
er raucht nicht — er hat also keine Risikofaktoren fiir eine vendse Thrombose
oder Lungenembolije. Diese kurze Schmerzepisode kdnnte aber eine
Manifestation einer Lungenembolie sein. Die Wahrscheinlichkeit ist sehr

gering, aber eine Lungenembolie darf man nicht verpassen, da sie potenziell
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fatal ist. Die Bestimmung des D-Dimers ergibt einen Wert im Normbereich
und damit ist eine Lungenembolie praktisch ausgeschlossen (korrekt wédre zu
schreiben, die Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie ist so klein, dass keine

weiteren Untersuchungen mehr indiziert sind). Siehe Addendum 2

Beispiel 2:

Eine 40-jéhrige Frau kommt in den Notfall wegen intermittierender Atemnot
seit zwei Stunden. Sie kommt gerade retour von einer Reise nach Florida, sie
nimmt Antikonzeptiva, sie raucht 20 Zigaretten/d und ist lbergewichtig.
Aufgrund der Beschwerden und den Risikofaktoren (lange Reise,
Antikonzeptiva, Rauchen, Ubergewicht) ist die Wahrscheinlichkeit fir eine
Lungenembolie hoch (wie hoch in konkreten Zahlen weiss ich nicht). Auch bei
dieser Patientin ist das D-Dimer im Blut nicht erhdht. Es wiére falsch, obwohl/
die Sensitivitit des D-Dimers sehr hoch ist, anzunehmen, dass eine
Lungenembolie bei dieser Patientin so unwahrscheinlich ist, dass weitere
Untersuchungen unndtig sind. Die Sensitivitit ist etwa 95 % - es werden also
etwa 5 % der Patienten mit dem Test nicht erfasst. Bei dieser Patientin ist eine
CT-Untersuchung der Lunge zum Nachweis oder Ausschluss einer

Lungenembolie indiziert. Siehe Addendum 2

Was ist der Unterschied zwischen den beiden Patienten. Bei beiden besteht der
Verdacht auf eine Lungenembolie und bei beiden ist das D-Dimer im Blut nicht
erhoht.

Beim Patienten ist die Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie (keine
Risikofaktoren, Beschwerden eher untypisch, da sie nur kurz andauerten) klein und
der normale D-Dimer-Wert starkt diese Einschatzung.

Bei der Patientin ist die Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie (mehrere
Risikofaktoren; akut aufgetretene Atemnot, die fir eine Lungenembolie spricht,
zumindest mit einer Lungenembolie vereinbar sind) hoch bis sehr hoch. Der normale
D-Dimer-Wert reduziert zwar die Wahrscheinlichkeit, aber nicht so stark, dass auf

weitere Untersuchungen verzichtet werden kdnnte.



Ist die Sensitivitat oder Spezifitdt eines Tests nicht so hoch wie in den zuvor
genannten idealtypischen Beispielen, so ist sein Nutzen fiir den diagnostischen

Prozess eingeschrankt.

Ein illustratives Beispiel hierfiir ist das C-reaktive Protein (CRP): Fragt man klinisch
tatige Arzte nach der Sensitivitit oder Spezifitit dieses Markers, kann
wahrscheinlich keiner eine prazise Angabe machen. Dennoch ist die Bestimmung
des CRP-Wertes ein wertvoller Test und wird routinemdssig genutzt, weil ein
erhdhter CRP-Wert als unspezifischer, aber klinisch relevanter Hinweis auf eine

entzlindliche oder infektiése Genese gilt.

Beispiel 1 (vereinfacht, zur Erlduterung des Konzeptes):

Eine 30-jéhrige Frau kommt in die Sprechstunde wegen Husten seit 4 Tagen
(Intensitit des Hustens in den vergangenen Tagen zunehmend), verstopfter
Nase und abendlich erhbhter Kérpertemperatur (maximal 37.9 °C). Der
behandelnde Arzt vermutet als Grund der Beschwerden: banale Erkdltung oder
eine Lungenentziindung. Er schétzt die Wahrscheinlichkeit fir eine Erkdltung
aufgrund seiner Erfahrung héher ein als die einer Lungenentziindung. Er ldsst
den CRP-Wert bestimmen. Dieser ist nur minimal erhoht. Aufgrund dieser
Information — ohne, dass er die Vortestwahrscheinlichkeit und die Werte fiir
die Sensitivitit und Spezifitit des CRP-Tests kennt — wird er eine
Lungenentziindung als sehr unwahrscheinlich einschdtzen — sein «degree of
beliet». Bei einer Lungenentziindung sind die CRP-Werte in der Regel hoch.
Der Arzt stellt sich nun die Frage, ob die Wahrscheinlichkeit einer
Lungenentziindung so klein ist, dass er auf eine Antibiotikatherapie verzichten
kann. Wenn er nicht sicher fihlt, wird er ein Rontgenbild des Thorax
anfertigen. Ist das Thoraxbild normal fihlt er sich sicher genug, um auf eine

Therapie mit Antibiotika zu verzichten.

Die klinischen Beispiele — Lungenembolie, akute Bronchitis und Pneumonie -
verdeutlichen zentrale Prinzipien des diagnostischen Denkens, insbesondere
des Bayesianischen Denkens. Dieser Ansatz basiert auf der Anwendung von
Wabhrscheinlichkeiten, um diagnostische Entscheidungen unter Unsicherheit zu

treffen.



Am Beginn jeder diagnostischen Uberlegung steht die sogenannte Vortest-
Wabhrscheinlichkeit — also eine erste Einschdtzung, wie wahrscheinlich eine
bestimmte Erkrankung beim jeweiligen Patienten oder bei der Patientin ist. Diese
Einschdtzung basiert auf Informationen aus der Anamnese, gegebenenfalls der
korperlichen Untersuchung sowie dem persdnlichen Wissen. Im genannten Beispiel
wird angenommen, dass eine Lungenembolie beim madnnlichen Patienten eher

unwahrscheinlich, bei der weiblichen Patientin jedoch sehr wahrscheinlich ist.

Ergeben sich im weiteren Verlauf neue Befunde/Informationen — beispielsweise ein
erhohter oder unauffilliger D-Dimer-Wert — wird diese urspriingliche Einschdtzung
angepasst. Das Ergebnis dieser Neubewertung ist die Posttest-Wahrscheinlichkeit.
Sie bildet die Grundlage fiir die Entscheidung, ob weitere diagnostische Mafnahmen
(z. B. CT-Angiografie, Thoraxrontgenbild) erforderlich sind oder ob die Erkrankung

mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

Zentral fur dieses Vorgehen ist der Bayessche Wahrscheinlichkeitsbegriff. Anders als
im frequentistischen Verstandnis, bei dem Wahrscheinlichkeit als relative Haufigkeit
in einer groRRen Zahl von Wiederholungen definiert wird (etwa die Chance, bei 1.000
Wiirfen etwa 1/6 der Male eine Vier zu wiirfeln), versteht der Bayessche Ansatz
Wabhrscheinlichkeit als subjektiven Grad der Uberzeugung — im Englischen als degree

of beliefbezeichnet.

Eine etwas ausflhrlichere Auseinandersetzung mit diesem Konzept folgt in einem
separaten Artikel zum Thema Wahrscheinlichkeiten — der Essenz der medizinischen

Entscheidungsfindung.
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Addendum 1: eine Alternative zur Vierfelder-Tafel fiir die Darstellung von

Sensitivitat und Spezifitat.

Prévalenz der KHK ... 10 %
Sensitivitat der Ergometrie ... 80 %
1000 Spezifitat der Ergometrie ... 90 %
KHK Keine KHK
900
90
20 80 810
Test neg. Test pos. Test pos. Test neg.
KHK...koronare Herzkrankheit

Addendum 2: Bayes Theorem zur Berechnung der Posttestwahrscheinlichkeit

Als Beispiel dient die Aussagekraft des D-Dimer Tests bei Verdacht auf eine
Lungenembolie. Die Sensitivitdt des Dimers betrdgt 95 % und die Spezifitat liegt bei
etwa 50 %. Die Vortestwahrscheinlichkeit (VTW)im ersten Beispiel bei 5 % und

beim zweiten Beispiel bei 80 %.

Die (vereinfachte, aber korrekte) Formel von Bayes zur Berechnung der Posttest-
Wahrscheinlichkeiten (PTW), wenn der D-Dimer-Wert im Normbereich ist

(negatives Testergebnis)

PTW = (1 — Sensitivitdt) x VTW / (1 — Sensitivitdt) x VTW + Spezifitdt x (1 — VTW)
=(1-0.95) x 0.05/ (1 - 0.95) x 0.05 + 0.5 x (1 - 0.05) =0.009 = 0.9 %

PTW = (1 — Sensitivitdt) x VTW / (1 — Sensitivitdt) x VTW + Spezifitdt x (1 — VTW)
=(1-0.95)x0.80/(1-0.95)x0.8+0.5x(1-0.8) =0.28=28%
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