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Einführung

Der technologische Fortschritt hat in den letz-
ten drei Jahrzehnten eine Vielzahl neuer und
verbesserter diagnostischer Möglichkeiten ge-
schaffen. Die Testmöglichkeiten sind heute so
zahlreich, dass Mediziner Gefahr laufen, mit
dem ungezielten Einsatz von Tests Gesunde zu
Kranken zu machen. Ganz besonders gilt dies,
wenn Tests zum Screening einer nach klini-
schen Kriterien gesunden Population einge-
setzt werden. Neben der kompetenten ärztli-
chen Arbeit mit der Gesundheit des einzelnen
Patienten und ganzer Bevölkerungsgruppen
vor Augen, verlangt auch das wachsende Be-
wusstsein über die beschränkten ökonomi-
schen Mittel den rationalen und gezielten Ein-
satz der diagnostischen Möglichkeiten.
Angesichts dieser Entwicklung kommt der In-
formation über die Leistungsfähigkeit diagno-
stischer Tests für klinisch tätige Ärzte eine zen-
trale Bedeutung zu. Viele Kliniker sind jedoch
über die relevanten Kriterien und Fragen zur
Überprüfung der Tauglichkeit von diagnosti-
schen Tests zu wenig informiert oder haben zu
wenig Zeit, sich diese Information zu beschaf-
fen und kritisch zu evaluieren. Da die Resultate
klinischer Forschung heute auch Kolleginnen
und Kollegen in der peripheren Praxis zugäng-
lich sind, soll in dieser Arbeit gezeigt werden,
wie klinische Studien über den Wert diagnosti-
scher Tests beurteilt und bei ihrer Anwendung
in der täglichen Praxis die richtigen Schlussfol-
gerungen gezogen werden können. 

Das Szenarium aus dem
praktischen Alltag

Sie sehen in Ihrer Sprechstunde eine 27jährige
Frau, die über ihr einseitig geschwollenes Bein

beunruhigt ist. Dieses Symptom sei in den letz-
ten 36 Stunden erstmals aufgetreten. Ihre Pa-
tientin ist Nichtraucherin, Mutter eines zwei-
jährigen Knaben und nimmt einen Ovulations-
hemmer ein. Eine positive Familienanamnese
bezüglich thromboembolischer Krankheiten
liegt nicht vor. Die Untersuchung ergibt ein
leichtes nicht eindellbares Ödem im Malleolar-
bereich, keine wesentliche Druckdolenz der
Wade und eine Umfangdifferenz gegenüber der
gesunden Seite von 1,5 cm. Mit Ausnahme von
Besenreisern seit der Schwangerschaft beste-
hen keine Varizen. 

Das diagnostische Problem

Das Risiko, dass die Patientin eine tiefe Bein-
venen-Thrombose (TVT) hat, ist ziemlich klein.
Sie erinnern sich jedoch an einen ähnlichen
Fall, bei welchem Sie eine Thrombose verpasst
hatten. Diesmal wollen Sie mehr Sicherheit,
bevor Sie die Patientin ohne Antikoagulation
entlassen. Eine notfallmässige Phlebographie
scheint Ihnen übertrieben. Sollen Sie eine
Duplex-Sonographie veranlassen? Sie haben
kürzlich ein Testkit zur Bestimmung der D-Di-
mere (SimpliRed®) angeschafft. Da der Test bei
der Patientin negativ ausfällt, entlassen Sie die
Patientin ohne Diagnose, aber mit Ausschluss
der tiefen Venenthrombose. Nach Feierabend
blättern sie noch ein wenig durch die Literatur,
die Sie sich zur Lektüre bereit gelegt haben und
stossen in «Ars Medici» [1] auf einen Artikel, in
welchem die Autoren Ihren D-Dimer-Test zum
Ausschluss der Thrombose als ungeeignet dar-
stellen. Bei einer Sensitivität von 80% werde
eine von fünf tiefen Thrombosen mit einem ne-
gativen Testresultat verpasst! 
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Die klinische Fragestellung

Sie sind verunsichert und stellen sich die fol-
gende Frage: Wie verlässlich ist der D-Dimere-
Test für den Ausschluss einer tiefen Venen-
thrombose (TVT) bei niedriger oder mittel-
hoher Erkrankungswahrscheinlichkeit?

Die Literatursuche 

Nach dem Nachtessen setzen Sie sich zur Lite-
ratursuche an Ihren Computer. Im Internet
finden Sie Zugang zu Medline (http://www.
hin.ch). Da Sie den von Ihnen benützten Test
evaluieren wollen, geben Sie «D-dimers»,
«Simplired» und «Thrombosis» als Suchwörter
ein und finden 25 Arbeiten zum Thema. 
Eine kurze Durchsicht der Titel und Zusam-
menfassungen dieser Arbeiten zeigt Ihnen,
dass Studien zu widersprüchlichen Schlussfol-
gerungen bezüglich der Nützlichkeit des Sim-
pliRed-D-Dimer-Tests zum Ausschluss von tie-
fen Venenthrombosen kommen [2, 3]. Welchen
Arbeiten können Sie trauen? Sie erinnern sich,
in der Zeitschrift «Evidence-Based Medicine»
[4] eine Besprechung von zwei Arbeiten gele-
sen zu haben, welche die Brauchbarkeit des D-
Dimer-Schnelltests untersuchen [5, 6]. «Evi-
dence-Based Medicine» bespricht und kom-
mentiert Originalarbeiten, welche bestimmten
Qualitätsmerkmalen genügen. Wir wollen in
diesem Artikel eine dieser Arbeiten [5], welche

aus dem Kantonsspital Basel stammt, genauer
ansehen. Sie können sich die Originalarbeit
über die Website des Journals of Vascular Sur-
gery (http://www.harcourthealth.com), welche
Sie mit einem Webbrowser gefunden haben,
herunterladen. 

Die Evidenz überprüfen
(das «critical appraisal»)

Welchen Studienergebnissen können wir
trauen? Sackett et al. haben Kriterien zum «cri-
tical appraisal» von Studien zu diagnostischen
Tests entwickelt [7].Hierbei sollten drei Haupt-
fragen beantwortet werden: 
– Ist die Evidenz zur Treffsicherheit des dia-

gnostischen Tests valide und methodisch
korrekt überprüft worden? 

– Kann der Test Patienten, welche die ge-
suchte Krankheit haben, von solchen unter-
scheiden, die sie nicht haben? 

– Kann ich diesen geprüften Test an meinem
Patienten anwenden? Ist er beim Entscheid
über weitere Diagnostik oder Therapie hilf-
reich?

Ist die Evidenz zur Treffsicherheit
des diagnostischen Tests
valide und methodisch korrekt 
überprüft worden? 

Die erste Frage richtet sich nach der methodi-
schen Qualität der Studie. Wurde ein Test mit
unzureichender Methodik evaluiert, erübrigt
sich eine weitere Lektüre. Die Qualität der Me-
thodik lässt sich anhand von 4 Punkten über-
prüfen (Tabelle 1). 

– Gibt es einen unabhängigen, verblindeten
Vergleich mit einem Standardtest («Gold-
Standard»)?

Ob die Ergebnisse einer Studie vertrauenswür-
dig sind, hängt von der Studienmethodik ab.
Bei der Lektüre müssen wir prüfen, inwiefern
der Test und die Testergebnisse die «wahren»
Verhältnisse widerspiegeln. Wir müssen uns
versichern, dass ein zu evaluierender Test mit
einem angemessenen Referenz- oder Stan-
dardtest verglichen wird. Der Referenztest
muss der Test mit der höchsten ausgewiesenen
Zuverlässigkeit («Gold-Standard») sein, z.B.
eine Biopsie, Autopsie oder ein Langzeit-Fol-
low-up. Falls der Referenztest sinnvoll er-
scheint, muss weiter überprüft werden, ob die
Ergebnisse des Tests und der Referenztest
unabhängig evaluiert wurden. Das heisst,
Personen, welche die Resultate des Tests ab-

Tabelle 1.
Kriterien zur Beurteilung der Methodik einer Studie 
zu einem diagnostischen Test [7].

Ist die Evidenz zur Treffsicherheit des diagnostischen Tests valide und methodisch
korrekt überprüft worden?

– Gibt es einen unabhängigen, verblindeten Vergleich mit einem Standardtest («gold
standard»)?

– Schloss die Studie ein genügend 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?

– Wurde die Testmethodik genügend detailliert beschrieben, um die Wiederholung des
Tests zu ermöglichen? Wurde der Test unabhängig von der vorliegenden Studie an
einem zweiten Kollektiv untersucht?

Hilft der Test Patienten, welche die gesuchte Zielkrankheit haben, von solchen unter-
scheiden, die sie nicht haben?

Kann ich diesen geprüften Test an meinen Patienten anwenden? Ist er im Entscheid über
weitere Diagnostik oder Therapie hilfreich?

– Ist die Reproduzierbarkeit und die Interpretation der Testergebnisse in meinem
klinischen Umfeld gegeben?

– Kann eine klinisch sinnvolle Vortest-Wahrscheinlichkeit für die Zielkrankheit meines
Patienten geschätzt werden?

– Liegt die Nachtest-Wahrscheinlichkeit in einem Bereich, welche das Management
meines Patienten ändern wird?
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lesen, müssen gegenüber den Ergebnissen des
Gold-Standards (und umgekehrt) verblindet
sein (Blinded Assessment). Je grösser die
Wahrscheinlichkeit, dass die Interpretation 
des Tests durch Kenntnis des Ergebnisses der
Referenzuntersuchung beeinflusst werden
kann, was vor allem bei bildgebenden Verfah-
ren der Fall ist, desto wichtiger ist die Verblin-
dung.
In unserem Beispiel ist diese Forderung erfüllt.
Die Interpreten des SimpliRed-Tests wussten
nichts von den Resultaten der Duplex-Sonogra-
phie und umgekehrt. Als Gold-Standard wurde
die Duplex-Sonographie eingesetzt, obwohl die
Phlebographie als Gold-Standard gilt. Die Au-
toren rechtfertigen ihr Vorgehen mit der hohen
hausinternen Sensitivität (94–97%) und Spezi-
fität (91–96%) der Duplex-Sonographie gegen-
über der Phlebographie. Da der Gold-Stan-
dard bei allen Patienten angewendet werden
muss, ist die weniger invasive Methode der
Duplex-Sonographie vertretbar. Methodisch ist
die Verlässlichkeit der Duplex-Sonographie je-
doch im Vergleich mit der Phlebographie zur
Diagnostik der tiefen Venenthrombose (TVT)
geringer. Dies kann im konkreten Beispiel zu
einer Beschönigung der tatsächlichen Lei-
stungsfähigkeit des D-Dimer-Tests geführt
haben. Durch die Nichtverwendung des Gold-
Standards können leichtgradige Thrombosen
verpasst und somit die tatsächliche Sensitivität
und Spezifität des Tests überschätzt worden
sein. 

– Schloss die Studie ein Spektrum von Pa-
tienten ein, das demjenigen, an welchen der
Test in der klinischen Praxis angewendet
wird, entspricht?

Ein diagnostischer Test ist nur in dem Ausmass
nützlich, als er zwischen gesuchten Zielcha-
rakteristiken zu unterscheiden hilft, welche
sonst nicht identifizierbar sind. Praktisch jeder
diagnostische Test kann zwischen Schwer-
kranken und Gesunden unterscheiden. Der
wahre diagnostische Wert einer Untersuchung
wird deshalb nur in einer Studie erhellt, die Pa-
tienten einschliesst, welche die gesuchte Ziel-
krankheit in unterschiedlicher Ausprägung
haben. Dies entspricht auch unserer Erfah-
rung, denn im klinischen Alltag präsentieren
sich Krankheitsbilder selten in der typischen
Lehrbuchform. Beispielsweise fanden sich bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom wesent-
lich höhere Serumspiegel des carcinoembryo-
genen Antigens (CEA) als bei Normalpersonen
[8]. Diese Ergebnisse liessen vermuten, der Test
eigne sich als Screeningtest für das kolorektale
Karzinom. Folgeuntersuchungen an einem
breiteren Kollektiv bestehend aus Patienten mit
weniger fortgeschrittenem kolorektalem Karzi-
nom und solchen mit anderen Tumoren oder

Grundkrankheiten zeigten hingegen, dass der
CEA-Test häufig zu falsch positiven Ergebnis-
sen führte. Der CEA-Test wurde deshalb als
Screeningtest verlassen.
In unserem Beispiel wurden über einen be-
stimmten Zeitraum alle Patienten mit Verdacht
auf tiefe Venenthrombose (TVT), die der angio-
logischen Abteilung zugewiesen wurden, un-
tersucht. Die Ausschlusskriterien sind klar de-
finiert, und die Patienten entstammten zur
Hälfte aus dem ambulanten Bereich. Die aus
dem ambulanten und stationären Bereich re-
krutierten Patienten wiesen bezüglich proxi-
maler und distaler TVT ähnliche Prävalenzen
von rund 5% bzw. 15% auf. Das Patientenspek-
trum ist somit breit und für die ambulante Pra-
xis repräsentativ. Jedoch wissen wir nicht mit
Sicherheit, ob nicht bei einem Teil der unter-
suchten Patienten bei der Überweisung bereits
ein D-Dimer-Test vorlag und somit bereits eine
Vorselektion erfolgte, die zu einer Beschöni-
gung der Sensitivität führen würde. 

– Beeinflussten die Ergebnisse des zu eva-
luierenden Tests die Entscheidung, ob der
Standardtest angewendet wurde?

Die Eigenschaften eines zu evaluierenden Tests
werden verzerrt, falls dessen Ergebnisse die
Entscheidung beeinflussen, ob Patienten mit
dem Referenztest untersucht werden oder
nicht. Diese Fehlermöglichkeit wird in der Li-
teratur als «verification bias» bezeichnet. Ein
Beispiel soll dies verdeutlichen. In einer Studie
zur Evaluation der Ventilations-Perfusions-
Szintigraphie zur Diagnose der akuten Lungen-
embolie erhielten Patienten mit niedriger
Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie im
Szintigraphiebefund weniger häufig eine An-
giographie (69%), als Patienten mit hochver-
dächtigem Szintigraphiebefund (92%) [9]. Es ist
verständlich, dass Kliniker wenig geneigt sind,
Patienten weiteren invasiven Untersuchungen
auszusetzen, wenn die Chance eines zusätz-
lichen Informationsgewinns gering ist. Die
Autoren dieser Studie versuchten jedoch, die-
sen Bias zu korrigieren, indem sie Patienten mit
normalen Szintigraphiebefunden über ein Jahr
bezüglich des Auftretens von Lungenembolien
nachkontrollierten. 
In der vorliegenden Studie wurde bei allen Pa-
tienten als «Gold-Standard-Untersuchung» die
Duplex-Sonographie durchgeführt (der eigent-
liche Gold-Standard ist die Phlebographie). Lei-
der haben die Autoren es unterlassen, durch
eine Verlaufsbeobachtung und eine spätere
Zweituntersuchung bei Testnegativen oder Un-
tersuchten mit niedriger Erkrankungswahr-
scheinlichkeit sicherzustellen, dass sie mit der
Duplex-Sonographie keine relevante Throm-
bose verpasst haben. 
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– Wurde die Testmethodik genügend detail-
liert beschrieben, um die Wiederholung des
Tests zu ermöglichen? 

– Wurde der Test unabhängig von der vorlie-
genden Studie an einem zweiten Kollektiv
untersucht?

Studien zu diagnostischen Tests sollten die
Testmethoden exakt beschreiben, um deren
Replizierbarkeit zu ermöglichen und um über-
prüfen zu können, ob der Test unter klinischen
Alltagsbedingungen anwendbar ist. Wichtige
Angaben zu Technik, Art der verwendeten
Geräte oder Labormethoden sollten erwähnt
sein. Die Evaluation eines Tests in einer weite-
ren Patientenpopulation ermöglicht wichtige
Aussagen zu dessen Replizierbarkeit. 
Die Autoren haben die Testanordnungen im
Detail und nachvollziehbar beschrieben, auf
eine Replikation in einer weiteren Patienten-
population wurde aber verzichtet. Eine zweite
Studie aus London [6] zur gleichen Fragestel-
lung, welche in der gleichen Nummer von «Evi-
dence-Based Medicine» besprochen wird,
kommt jedoch zu vergleichbaren Ergebnissen. 
Abschliessend kommen Sie zum Schluss, dass
die Studie trotz gewisser methodischer Mängel,
in bezug auf die Verlässlichkeit des D-Dimer-
Testes zum Ausschluss einer tiefen Thrombose
aussagekräftig ist.

Hilft der Test Patienten, 
welche die gesuchte Zielkrank-
heit haben, von solchen zu 
unterscheiden, bei denen dies 
nicht der Fall ist?

Wenn wir einen diagnostischen Test anwen-
den, gehen wir von einem klinischen Ver-
dachtsmoment aus, d.h. von einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit (oder Vortest-Wahrschein-
lichkeit), dass die gesuchte Zielkrankheit vor-
liegt. Der Test, den wir verwenden, soll uns mit
möglichst grosser Sicherheit eine Zielkrankheit
bestätigen oder ausschliessen. Ein positives
Testresultat soll eine möglichst hohe, ein nega-
tives eine möglichst niedrige Nachtest-Wahr-
scheinlichkeit für das Vorliegen der vermuteten
Krankheit erzeugen. Die wichtigste Testqualität
wird mit Sensitivität und Spezifität ausge-
drückt. Ein modernes, im Vergleich zu Sensiti-
vität und Spezifität aussagekräftigeres und an-
wenderfreundlicheres Konzept zur Beurteilung
von Testqualitäten sind «Likelihood Ratios».
Die Likelihood-Ratio [7] beschreibt, von der
Vortest-Wahrscheinlichkeit unabhängig, die
Leistung eines Tests. Sie fasst die Testqualitä-
ten der Sensitivität und Spezifität in einer ein-
zigen Zahl zusammen und ist ein objektiver Pa-
rameter der Testleistung. Sie ist definiert als

Tabelle 2. Vergleich des D-Dimer-Tests mit dem Standardtest (Duplex-Sonographie) zur Diagnose 
einer tiefen Venenthrombose (TVT) nach [7].

Ergebnis des Tests unter Evaluation Referenztest (Duplex-Sonographie)

TVT vorhanden TVT nicht vorhanden

a b Alle Testpositive
D-Dimer positiv Richtig positive: 72 Falsch positive: 135 a + b: 207

c d Alle Testnegative
D-Dimer negativ Falsch negative: 11 Richtig negative: 180 c + d: 191

Alle Kranken Alle Gesunden Alle Testpersonen
a + c: 83 b + d: 315 a + b + c + d: 398

Sensitivität 
Rate der Erkrankten mit positivem Test Richtig positive Rate a / (a + c) (72 / 83) � 100% = 86,7%

Spezifität 
Rate der Gesunden mit negativem Test Richtig negative Rate d / (b + d) (180 / 315) � 100% = 57,1%

Likelihood Ratio für einen positiven Test Richtig positive Rate / Sensitivität / 86,7% / (100% – 57,1%) = 2,02
Falsch positive Rate (1-Spezifität)

Likelihood Ratio für einen negativen Test Falsch Negative Rate / (1-Sensitivität) / (100% – 86,7%) / 57.1% = 0,23
Richtig Negative Rate Spezifität

Positive prädiktiver Wert (PPV) Rate der richtig positiven Tests a / (a + b) (72 / 207) � 100% = 34,8%
von allen Testpositiven

Negativer prädiktiver Wert (NPV) Rate der richtig negativen Tests d / (c + d) (180 / 191) � 100% = 94,2%
von allen Testnegativen

Prävalenz Vortest-Wahrscheinlichkeit a + c/ (a + b + c + d) (83 / 398) � 100% = 20,8%
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Verhältnis der Wahrscheinlichkeiten eines be-
stimmten Testresultats bei Kranken und Ge-
sunden. Die Likelihood Ratio für einen positi-
ven Test (LR+) besagt, wieviel mal wahrschein-
licher sich ein bestimmtes positives Testresul-
tat bei einem Kranken als bei einem Gesunden
findet. Die Likelihood Ratio für ein negatives
Resultat (LR–) sagt aus, wieviel mal wahr-
scheinlicher sich ein negatives Testresultat bei
einem tatsächlich Erkrankten im Vergleich zu
einem Gesunden findet. 
Die Likelihood Ratio für ein positives Tester-
gebnis ist das Verhältnis der Rate der richtig po-
sitiven Testergebnisse zur Rate der falsch posi-

tiven Testergebnisse (Tabelle 2). Die Rate der
richtig positiven Testergebnisse gemessen an
allen Patienten mit der gesuchten Zielkrankheit
entspricht der Sensitivität eines Test (a / a + c).
Die Rate der falsch positiven Testergebnisse 
(b / b + d) gemessen an allen Gesunden ent-
spricht dem Wert (1-Spezifität). Somit ist die
LR+ gleich Sensitivität / 1-Spezifität. 
Das Wahrscheinlichkeitsverhältnis für ein ne-
gatives Testergebnis (LR–) ist definiert als das
Verhältnis der Rate der falsch negativen Test-
ergebnisse zu derjenigen der richtig negativen
Testergebnisse (Tabelle 2). Die Rate der falsch
negativen Testergebnisse (c / a + c) entspricht
dem Wert (1-Sensitivität), diejenige der richtig
negativen Testergebnisse der Spezifität eines
Tests (d / b + d). 
Einer der grossen Vorteile der Likelihood Ratio
ist, dass mittels der Vortest-Wahrscheinlichkeit
unmittelbar die Nachtest-Wahrscheinlichkeit
eines Testergebnisses berechnet werden kann.
Die Vortest-Wahrscheinlichkeit wird auch als
die Prävalenz einer Zielkrankheit in einer Be-
völkerungs- oder Patientengruppe bezeichnet.
Die Umrechnung von Vortest- auf Nachtest-
Wahrscheinlichkeit geschieht am einfachsten
mit dem Nomogramm von Fagan [10] (Abbil-
dung 1). Die genauen Rechenoperationen dazu
sind aus anderer Quelle zu entnehmen [7, 11].
Likelihood Ratios haben gegenüber den her-
kömmlichen Konzepten von Sensitivität und
Spezifität wichtige Vorteile, indem für einen ge-
gebenen Test die Nachtest-Wahrscheinlichkei-
ten anhand verschiedener Grenzwerte berech-
net werden können. Testergebnisse können mit
dem Einsatz von Likelihood Ratios somit diffe-
renzierter anhand unterschiedlicher Grenz-
werte interpretiert werden (Tabelle 3). Wenn
sich beispielsweise bei einem Patienten mit
einer geschätzten Vortestwahrscheinlichkeit
von 40% im Belastungs-EKG die ST-Strecke um
weniger als 0,5 Millimeter senkt, verringert
dies die Wahrscheinlichkeit einer koronaren
Herzkrankheit um den Faktor 0,23 auf 13%,
wohl keine Indikation für weitere Abklärungen.
Im gleichen Fall erhöht eine ST-Senkung von
1,5 Millimeter die Wahrscheinlichkeit von 40%
auf 88%, eine sichere Indikation für ein Koro-
narangiogramm.
Likelihood Ratios in der Grössenordnung von
>10 bei positivem Test oder <0,1 bei negativem
führen in der Regel zu ausgeprägten Verän-
derungen der Vortest-Wahrscheinlichkeit, die
häufig, je nach Vortest-Wahrscheinlichkeit,
eine gesuchte Zielkrankheit verlässlich ein- bzw.
ausschliessen lassen. Likelihood Ratios zwi-
schen 5 und 10 bzw. 0,1 und 0,2 ergeben mäs-
sige Veränderungen der Vortest-Wahrschein-
lichkeit. Wahrscheinlichkeitsverhältnisse zwi-
schen 2 und 5 bzw. 0,5 und 0,2 bewirken ge-
ringe, jedoch manchmal wichtige Veränderun-
gen der Vortest-Wahrscheinlichkeit. Likelihood

Abbildung 1.
Nomogramm nach Fagan [10].
Bestimmung der Nachtest-
Wahrscheinlichkeit aus Vortest-
Wahrscheinlichkeit und Likeli-
hood Ratio (LR).

Vortest- LR Nachtest-
Wahrschein- Wahrschein-
lichkeit lichkeit

Tabelle 3. 
Abhängigkeit von Sensitivität, Spezifi-
tät und Likelihood Ratio von Grenzwer-
ten (cut-offs) am Beispiel der ST-Sen-
kung im Belastungs-EKG zur Diagnose
der koronaren Herzkrankheit [15].

ST-Senkung Sensitivität Spezifität Likelihood
Ratio

mm (%) (%)

<0,5 0,23

0,5-0,99 86 77 0,92

1,0-1,49 65 89 2,1

1,5-1,99 42 98 4,2

2,0-2,49 33 99 11

>2,5 20 >99 39
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Ratios zwischen 1 und 2 und 0,5 und 1 verän-
dern die Vortest-Wahrscheinlichkeit in einem
klinisch kaum relevanten Ausmass. 
Unser Beispiel zeigt, dass die Likelihood Ratio
für ein positives Testresultat (LR+) für D-Di-
mere 2,0 ist (Tabelle 2). Das Ergebnis besagt
also, dass eine derartige Konstellation 2mal
häufiger bei einem Patienten vorkommt, der
tatsächlich eine tiefe Venenthrombose (TVT)
aufweist, als bei einem ohne diese Krankheit.
Die Likelihood Ratio ist damit derart nahe bei
1 (eine Likelihood Ratio von 1 besagt Vortest-
Wahrscheinlichkeit = Nachtest-Wahrschein-
lichkeit), dass damit der Bestimmung des D-
Dimer zur Bestätigung der Diagnose einer TVT
keine Bedeutung zukommt. Hingegen ist die
Likelihood Ratio für einen negativen D-Dimer-
Test mit 0,23 in einem Bereich, in welchem sich
insbesondere bei niedriger Vortest-Wahr-
scheinlichkeit eine TVT mit genügender Si-
cherheit ausschliessen lässt. Dies entspricht
der hohen Sensitivität von 87% des Testes. (Bei
einem Test mit einer hohen Sensitivität lässt
sich bei einem negativen Testergebnis eine ge-
suchte Zielkrankheit mit grosser Wahrschein-
lichkeit ausschliessen.)

Kann ich diesen geprüften Test 
an meinen Patienten anwenden?
Ist er beim Entscheid über wei-
tere Diagnostik oder Therapie 
hilfreich?

Falls die methodischen Aspekte einer Studie
zur Evaluation eines Tests valide sind (interne
Validität), stellt sich die Frage zur Anwendbar-
keit des Test in der eigenen konkreten Praxis
(externe Validität). Hierbei sollten die folgenden
Fragen evaluiert werden (Tabelle 1).

– Ist die Reproduzierbarkeit und die Inter-
pretation der Testergebnisse in meinem 
klinischen Umfeld gegeben?

Eine wichtige Eigenschaft eines diagnostischen
Tests, die es zu kennen gilt, ist dessen Repro-
duzierbarkeit. Der Test soll bei stabilen Patien-
ten oder Testkonditionen bei wiederholter An-
wendung die gleichen Ergebnisse liefern. Kann
ein Testresultat schlecht reproduziert werden,
mag dies mit technischen oder methodischen
Problemen oder mit der Subjektivität der
Testinterpretation zusammenhängen. Deshalb
sollten Angaben zur Reproduzierbarkeit vor-
handen sein. Dies spielt vor allem eine Rolle,
wenn die Testinterpretation spezielle Fähigkei-
ten der Untersucher erfordert wie die Inter-
pretation von Computertomographien, Ultra-
schalluntersuchungen. Wenn die Reproduzier-

barkeit eines Tests nur mittelmässig ist, der
Test aber dennoch zwischen pathologischen
und normalen Befunden unterscheiden hilft,
besteht weniger Anlass zur Sorge. Ist die Re-
produzierbarkeit eines Test sehr hoch und die
Beurteilung durch die Untersucher variert nur
geringgradig, dann ist der Test in seiner An-
wendung entweder einfach oder die Testinter-
preten sind hoch qualifiziert. Falls letzteres zu-
trifft, kann der Test in einem anderen klini-
schen Umfeld mit weniger qualifizierten Inter-
preten schlechter reproduzierbar sein. 
Angaben zur Reproduzierbarkeit fehlen in un-
serem Beispiel. Für die technischen Details
wird auf die Literatur verwiesen. Die Interpre-
tation des semiquantitativen Tests wird nach
definierten Kriterien auf positiv oder negativ
vereinfacht. Dies entspricht nach unserer Er-
fahrung der Wirklichkeit des praktischen All-
tags. 

– Kann eine klinisch vernünftige Vortest-
Wahrscheinlichkeit für die Zielkrankheit
meines Patienten geschätzt werden?

Die Ermittlung der Vortest-Wahrscheinlichkeit
ist ein Schlüsselpunkt im Alltag eines jeden Kli-
nikers. Wir können uns hierzu auf unsere Er-
fahrung abstützen, doch ist unser Erinne-
rungsvermögen an ähnliche Patienten vielfach
einseitig, da wir uns an verpasste Diagnosen
eher erinnern oder von der Furcht, seltene be-
handelbare Krankheiten nicht zu verpassen,
geleitet werden. Falls die Merkmale der Stu-
dienpopulation im Vergleich mit unseren Pa-
tienten dies zulassen, können wir auch von 
den Vortest-Wahrscheinlichkeiten der Studien-
population ausgehen. 
Die Studie in unserem Beispiel zeigt eine wei-
tere Möglichkeit auf. Die Autoren haben sich in
der Abschätzung der Vortest-Wahrscheinlich-
keit einen validierten Score von Wells et al. zu
Nutzen gemacht (Tabelle 4) [12]. Darin werden
wichtige anamnestische und klinische Krite-
rien zur Wahrscheinlichkeitsschätzung einer
TVT in ein Punktesystem zusammengefasst.
Die Anwendung dieses klinischen Scores muss
natürlich ebenfalls als Test mit Sensitivität,
Spezifität und Likelihood Ratios angesehen
werden. Sind viele Kriterien erfüllt, erreicht der
«Wells-Test» eine hohe Punktezahl. Die Vortest-
Wahrscheinlichkeit steigt von 25,5% (Prävalenz
in der untersuchten Patientengruppe von Wells)
auf eine Nachtest-Wahrscheinlichkeit von 
80%. Umgekehrt sinkt die Vortest-Wahrschein-
lichkeit bei kleiner Punktezahl, wie im Beispiel
unseres klinischen Szenarios, auf eine Nach-
test-Wahrscheinlichkeit von 3–10%. Dies ist
dann die Vortest-Wahrscheinlichkeit für den
nächsten Test, die Bestimmung der D-Dimere. 
Eine kritische Evaluation der Kriterien von
Wells übersteigt den Rahmen dieser Arbeit,
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aber Kriterien zum «Critical Appraisal» einer
Entscheidungsregel (Decision Rule) bestehen
[7, 13]. Die Entscheidungsregel von Wells und
die angegebene Prävalenz in der Studie sind
brauchbare Richtlinien zum Abschätzen der
Vortest-Wahrscheinlichkeit einer TVT.

– Liegt die Nachtest-Wahrscheinlichkeit in
einem Bereich, welche das Management
meines Patienten ändern wird?

Falls der diagnostische Test negativ ist oder
eine Likelihood Ratio von 0,1 vorliegt, kann die
Nachtest-Wahrscheinlichkeit so niedrig wer-
den, dass wir eine Krankheit ausschliessen
können. Das negative Testergebnis hat uns

unter die Testschwelle geführt, bei welcher wir
weitere diagnostische Massnahmen erwägen
würden (Abbildung 2). Umgekehrt, würden wir
bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit auf der
Basis unserer diagnostischen Hypothese falls
notwendig eine Behandlung einleiten und die
Diagnose in der Zwischenzeit erzwingen. Bei
einer hohen Nachtest-Wahrscheinlichkeit für
die Zielkrankheit kann je nach Klinik und
Krankheit keine weitere Diagnostik notwendig
sein und die Behandlung unmittelbar einsetzen
oder fortgeführt werden. 

Auflösung des Szenarios

Gemäss den Wells-Kriterien (Tabelle 4) schät-
zen Sie eine niedrige Vortest-Wahrscheinlich-
keit für eine DVT von 3% bis 10% [12, 14]. In
der ambulanten Population der Studie am Kan-
tonsspital Basel betrug die Prävalenz einer TVT
20,8%. Sie finden die Vortest-Wahrscheinlich-
keit von 3% bzw. 10% in der linken Skala des
Fagan-Nomogramms. In der mittleren Skala
suchen Sie die Likelihood Ratio von 0,23 und
lesen auf der rechten Skala eine Nachtest-
Wahrscheinlichkeit von 1% bzw. 2,5% ab.
Somit beträgt die geschätzte Wahrscheinlich-
keit, dass unsere Patientin aufgrund des nega-
tiven D-Dimer-Tests eine TVT aufweist, rund
1% bis im ungünstigsten Fall 2,5% Das Beispiel
illustriert, dass die Testausbeute bei gegebener
Likelihood Ratio von der Vortest-Wahrschein-
lichkeit abhängt. Je höher die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit, desto eher lässt sich eine Dia-
gnose bei gegebener Likelihood Ratio bestäti-
gen. Umgekehrt, je niedriger die Vortest-Wahr-
scheinlichkeit ist, desto eher kann eine Dia-
gnose bei gegebener Likelihood Ratio ausge-
schlossen werden. 
Inzwischen ist es Mitternacht. Sie sind nun
überzeugt, dass Sie bei Ihrer 27jährigen Pa-
tientin mit einer niedrigen Vortest-Wahrschein-
lichkeit und negativem D-Dimer-Test keine
Thrombose verpasst haben und können mit
dem «Restrisiko» von ungefähr 2% beruhigt
einschlafen. Sie haben Ihre Patientin auf den
folgenden Tag nochmals einbestellt und wer-
den den Verlauf beurteilen («Test of Time»).
Eine absolute Sicherheit in der Medizin gibt es
schliesslich nur in den Köpfen gewisser Juri-
sten. Der nächste Feierabend ist für einen Kon-
zertbesuch mit dem Partner, der Partnerin re-
serviert.

Tabelle 4. 
Klinisches Modell zur Schätzung der Vortest-Wahrscheinlichkeiten
einer tiefen Venenthrombose (TVT) nach Wells [12].

Prävalenz der TVT in dem von Wells untersuchten Patientengut: 25,5%

Klinisches Symptom Score

Aktives Tumorleiden (unter aktueller Behandlung oder palliativer Behandlung 
oder Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate) 1

Paralyse, Parese oder kürzliche Immobilisation durch Schienung der unteren 
Extremitäten 1

Kürzlich während mehr als 3 Tage bettlägerig, oder grösserer chirurgischer 
Eingriff innerhalb der letzten 4 Wochen 1

Lokalisierter Hartspann entlang dem tiefen Venensystem 1

Ganzes Bein geschwollen 1

Wadenschwellung > 3 cm im Vergleich zum asymptomatischen Bein 
(Messpunkt 10 cm unterhalb der Tuberositas tibiae) 1

Eindellbares Ödem (ausgeprägter als im asymptomatischen Bein) 1

Vorhandensein von oberflächlichen Kollateralvenen (keine Varikosis) 1

Alternative Diagnose gleich wahrscheinlich oder wahrscheinlicher als TVT –2

Auswertung:
Punktezahl Wahrscheinlichkeit einer TVT Wahrscheinlichkeit (%)

0 oder <0 Gering 3–10

1 oder 2 Mittel 17–33

3 oder mehr Hoch 75–85

Abbildung 2.
Vortest-Wahrscheinlichkeit 
und Entscheidungsschwellen nach Sackett et al [7].
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Keine
Behandlung
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