UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Kritisk laesning af artikler om diagnostiske
studier

Mathias Weis Damkjaer! 2, Spren Hess> % >, Oke Gerke® 7, Karsten Juhl Jgrgensen? 2 & Jeppe B. Schroll- 2.8

1) Cochrane Denmark & Centre for Evidence-Based Medicine Odense (CEBMO), 2) Open Patient Data Explorative Network (OPEN),
Odense Universitetshospital, 3) Rgntgen, Skanning og Nuklearmedicin, Syddansk Universitetshospital — Esbjerg Sygehus, 4) Institut
for Regional Sundhedsforskning, Syddansk Universitet, 5) IRIS — Imaging Research Initiative Southwest, Esbjerg, 6)
Nuklearmedicinsk Afdeling, Odense Universitetshospital, 7) Forskningsenhed for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin, Klinisk Institut,

Syddansk Universitet, 8) Gynakologisk Obstetrisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Ugeskr Laeger 2024;186:V06230404. doi:10.61409/V06230404

Peter er 32 dr og henvender sig i almen praksis med akutte, udstralende rygsmerter. Han er gm paravertebralt og
har smerter ved strakt benlgft-test, men han har ingen fokale neurologiske udfald. Arbejdsdiagnosen er akut
lumbago med iskias, men vi er i tvivl om, hvorvidt Peter skal have foretaget en MR-skanning pa mistanke om en
lumbal diskusprolaps, da strakt benlaft-test er positiv. Vi har i gvrigt ikke mistanke om alvorlig sygdom, sa

billeddiagnostik udlades [1], og Peters rygsmerter forsvinder i lgbet af 14 dage.

HOVEDBUDSKABER

¢ Tolkning af test udgegr en stor del af leegearbejdet og kan vaere vanskelig.
o Tests akkuratesse (ikkepatientrelevante endemal) estimeres i diagnostiske studier.

« Diagnostiske studier varierer meget i kvalitet, og vurdering af bias, statistisk praecision og den kliniske anvendelighed er
derfor vigtigt.

MEDICINSKE TEST

Medicinske test er med til at stotte kliniske beslutninger og bruges hovedsageligt til diagnostik, men ogsa til
f.eks. stadieinddeling, monitorering og risikobestemmelse. Test kan veere alt fra en klinisk undersogelse jf.
casen til en avanceret skanning. Reproducerbarheden varierer dermed, f.eks. er kliniske undersegelser
observatgraftheengige, mens blodprever kan pavirkes af méaleusikkerheder. Akkuratesse beskriver testens evne
til at detektere en tilstand (f.eks. sygdom), nar den er til stede, og til at udelukke en tilstand, nér den ikke er til
stede. Akkuratessen varierer ligeledes og derfor ogsa forskellen i risiko for falsk positive og falsk negative

provesvar (Tabel 1).
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TABEL 1 Oversigt over definitioner.

Term

Akkuratesse

Bias

Sensitivitet

Specificitet

Falsk positiv

Falsk negativ

Indekstest

Overdiagnostik

Positiv preedikativ
veerdi

Negativ presdikativ
veerdi

Referencestandard

ROC-kurve

Betydning
Testens evne til at detektere en tilstand f.eks.

sygdom, nar den er til stede, og til at detektere
fravaeret af en tilstand, nar den ikke er til stede

Systematiske fejl, der ger at det observerede
resultat, her sensitivitet og specificitet, afviger fra
»sandheden«

Afvigelsen skyldes alts3 ikke tilfaeldigheder:
statistisk usikkerhed

Statistisk mal for akkuratessen af en test til at
detektere syge individer i en given population

Statistisk mal for akkuratessen af test til at
detektere raske individer i en given population

Indekstesten kategoriserer en person, som
faktisk er rask, som veerende syg

Indekstesten kategoriserer en person, som
faktisk er syg, som vaerende rask

Den test, som vi ensker at undersege

Pavisning af risikofaktorer eller diagnoser, der
aldrig ville veere opdaget uden testen, og som
aldrig ville fere til symptomer eller ded

Medfarer at folk unedvendigt bliver til patienter
og kan fere til overbehandling med medfelgende
skadevirkninger

Sandsynligheden for, at en person faktisk er syg
givet en positiv test

Sandsynligheden for at en person faktisk er rask
givet en negativ test

Guldstandarden for at kategorisere syg og rask.

Receiver operating characteristic-kurve, der
afbilder en numerisk tests sand positiv og negativ
rate til forskellige teerskelvaerdier

a) Jf. konfidensintervallerne.

Derfor kan tolkning af test vaere vanskeligt, og prevesvar kan potentielt lede diagnostikken og dermed valget af
behandling pé vildspor [2]. De kliniske oplysninger og testsvar er grundlaget for det leegefaglige sken, hvor viden
om testens akkuratesse og sygdomshyppighed inddrages.

DIAGNOSTISK AKKURATESSE

Akkuratessen kan beskrives med begreberne »sensitivitet« og »specificitet«, men der findes ogsa andre
statistiske mal [3, 4]. Sensitivitet defineres som andelen af syge, som har en sand positiv test. Specificitet

defineres som andelen af raske, som har en sand negativ test (Tabel 1). Sensitivitet og specificitet estimeres i
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diagnostiske studier, hvor man undersgger, hvor godt en test diskriminerer mellem syge og raske defineret ud
fra en referencestandard (guldstandard). »Syg« og »rask« klassificeres med en referencestandard, som typisk vil

vaere den test, der er bedst til bestemmelse af, om en patient har en given sygdom eller tilstand.

En tommelfingerregel angiver, at en test med hgj sensitivitet er god til udelukkelse af sygdomme (f4 falsk
negative), og en test med hgj specificitet er god til bekreeftelse af sygdomme (f4 falsk positive). Bemaerk dog, at
hverken sensitivitet eller specificitet beskriver forholdet mellem andelen af syge og raske. Forestil dig en
veltreenet troffelgris med en uhyre god lugtesans. Grisen vil have storre sandsynlighed for at finde en troffel i en
skov i Piemonte end i keelderen pé Rigshospitalet, selvom lugtesansen er den samme begge steder. Sensitivitet
og specificitet knytter sig altsé til testen (grisen) og sandsynligheden for at identificere sygdom afheenger, ud
over testens akkuratesse, af sygdomshyppighed (flere trofler i Piemonte). Dette er en veesentlig arsag til, at en
diagnostisk test, som méske er velegnet i en selekteret population i klinikken, ikke ngdvendigvis er en god

screeningstest blandt den almene befolkning.

Positive og negative praedikative vaerdier (PPV og NPV) bruges til at estimere patientens sandsynlighed for en
sygdom eller tilstand, givet et positivt eller negativt testresultat [4]. Vi har udviklet en webside [5], hvor du selv
kan teste, hvad preevalensen betyder for de preediktive veerdier afhaengigt af praetest (baseline) sandsynligheden
(Figur 1). Man har dog empirisk vist, at sensitivitet og specificitet ogsa kan pavirkes af praevalensen, muligvis
indirekte gennem svaerhedsgraden af sygdommen [7]. Testens akkuratesse kan derfor variere mellem forskellige

populationer, f.eks. bedre i svaere sygdomsstadier (pé hospitalet) end i milde sygdomsstadier (almen praksis) [8].

FIGUR 1 R Shiny-applikation til illustration af statistiske mél for diagnostisk najagtighed [5].
Praeindtastede tal er baseret p4 [6].
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RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC-KURVER

Nogle test resulterer i et tal, f.eks. blodpreven C-reaktivt protein (CRP). Spgrgsmalet er s&, hvor sikkert CRP
forudsiger bakteriel infektion, hvis CRP f.eks. er 10 mg/1 eller 120 mg/1?

De enkelte teerskelveerdier kan afbildes grafisk pa en receiver operating characteristic (ROC)-kurve [9] med
sensitivitet (sand positiv rate (y-aksen)) over 1-specificitet (falsk positiv rate (x-aksen)). Arealet under kurven
(AUC) er et mal for testens akkuratesse. Er AUC 0,5, sa er testens akkuratesse ikke bedre end at sla plat eller
krone, mens 1 angiver den hypotetiske, perfekte test. Teerskelvaerdien, som optimerer forholdet mellem

sensitivitet og specificitet, kan bestemmes fra ROC-kurven [4, 9].

Sensitiviteten og specificiteten pavirkes af den valgte teerskelveerdi [10]. Skal flest bakterielle infektioner
opdages, kan CRP > 20 mg/l vaelges som teerskelvaerdi (hej sensitivitet). Det resulterer dog i en lavere specificitet,
da mange patienter med en viral infektion vil have en CRP-vaerdi over 20 mg/l. Valg af teerskelveerdi atheenger
derfor af den specifikke sygdoms/tilstands alvorlighed, konsekvenserne ved at overse den og bivirkningerne ved

den medferende behandling.

DESIGNVARIANTER

Der er stor variation i valg af studiedesign i diagnostiske studier. Det hyppigste design for diagnostiske studier er
et prospektivt kohortedesign med konsekutivt inkluderede patienter, der alle far foretaget bade indekstesten og
referencestandarden. I diagnostiske studier undersgger man ikke, om en patient har gavn af at f& foretaget en
given test, da endemalet er vurdering af testens akkuratesse og ikke patientrelevante endemal som f.eks.
dedelighed. Der findes dog ogsa randomiserede diagnostiske studier, hvor patienterne bliver allokeret til to
forskellige indekstest, der holdes op mod referencestandarden [11], samt diagnostiske case-kontrol-studier [12].
Randomiserede »test-treatment«-studier [13] giver mulighed for at undersege de afledte konsekvenser af et
givent testsvar og dermed undersegelse af patientrelevante endemal. @get testning kan ogsé lede til fund eller
diagnoser, som ikke ville have fgrt til symptomer i borgerens levetid, sdkaldt overdiagnostik, og omfanget af

dette kan ogsa bestemmes i randomiserede studier [14, 15].

Hvis der er der risiko for overdiagnostik, ber tabellerne udvides til en 2 x 3-tabel, hvor de overdiagnosticerede

tilfeelde ogsa indgar [15].

RELEVANT STUDIE

Vivil nu gerne bestemme Peters risiko for at have en diskusprolaps efter strakt benlgft-test, og forst ma vi vide

noget mere om testen ved at besvare spargsmalet:

»Hvad er sensitiviteten og specificiteten af strakt benleft-test til diagnosticering af lumbal diskusprolaps hos

patienter med akutte rygsmerter i almen praksis, nar testen holdes op imod en MR-skanning?«

To studier er blevet fundet som eksempler: Majlesi et al [16] og Vroomen et al [6], og fra det sidste studie har vi
beregnet sensitiviteten og specificiteten for strakt benleft-test til at veere henholdsvis 64% (95% konfidens-
interval (KI): 56-71%) og 57% (95% KI: 47-66%).

I Figur 1 og Figur 2 har vi gentaget beregningerne ved test af 1.000 fiktive personer med antagelse om en
sygdomshyppighed pa hhv. 10% [17] og 55% [6].
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FIGUR 2 Fiktive beregninger for 1.000 testede personer, hvis sygdomshyppigheden er 10%o.

Referencestandard: »»den sande sygdomsstatus«
(i casen om MR-skanning)

Positiv MR-skanning Negativ MR-skanning

Positiv PPV
strakt 64 387 a
_ 0,
Indek benloft- @+p) 4%
ndeks- . .
testen test (a = sand positiv) (b = falsk positiv) 95% KI: 11-18%
(i casen
om strakt
benloft- Negativ NPV
strakt 36 513 d
test = 0,
) benloft- c+d) 3%
test (c = falsk negativ) (d = sand negativ) 95% KI: 91-95%

Sensitivitet Specificitet
a d
= 64% =579%
(a+c) ° (d +b) °

95% Kl: 54-73%

95% Kl: 54-80%

Kl = incidensinterval, NPV = negativ praedikativ vaerdi; PPV = positiv praadikativ veerdi.

Rettelse: Grundet satsfejl er denne figur rettet 9. januar 2024.
Vi ser her, at risikoen for diskusprolaps kun er 14% ved en positiv test ved antagelse om en sygdomshyppighed
pa 10%. Testen er altsa ikke specielt god til at stette vores kliniske beslutning hos patienter med lille risiko for

diskusprolaps.

KRITISK VURDERING

Syv kritiske spergsmal ved laesning af diagnostiske studier er angivet i Tabel 2. Punkterne omhandler manglende
intern validitet (f.eks. risiko for bias) eller ekstern validitet (klinisk anvendelighed). Konsekvensen kan blive

enten en over- eller underestimering af testenes ngjagtighed i en given patientgruppe.
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TABEL 2 Syv kritiske spargsmal, der kan stilles ved laesning af
diagnostiske studier. For en mere fyldestgarende tjekliste
anbefales brugen af STARD-tjeklisten [18] og QUADAS-2 [19].

No. Spergsmal
1 Er patienterne konsekutivt, prospektivt rekrutteret?

2 Har patienterne faet foretaget evrige test, der kunne vaere arsag
til henvisning til indekstesten og referencestandarden?

3 Er indekstesten udfert korrekt blindet for referencestandarden?

Er referencestandarden fyldestgerende, og er den fortolket
blindet for indekstesten?

5 Har alle patienter faet foretaget referencestandarden?
6 Hvor stor er den statistiske praecision??
7 Er din patient og studiets patienter sammenlignelige, if. studiets

inklusions- og eksklusionskriterier?

a) Jf. konfidensintervallerne.

Studiet af Majlesi et al[16] er et case-kontrol-studie, hvor strakt benlaft-testen udferes hos to grupper af
patienter, som forfatterne selv har udvalgt pa baggrund af MR-svaret (referencestandarden). Designet ber
generelt undgés, da det er sarbart for selektionsbias, da en hgjrisikopopulation typisk sammenlignes med helt
raske kontrolpersoner [12]. Man risikerer herved at overestimere akkuratessen af strakt benleft-testen i forhold
til en generel population [20, 21]. I studiet af Vroomen et al [6] er patienterne konsekutivt, prospektivt rekrutteret
fra almen praksis (spergsmal 1, Tabel 2). Patienterne henvises, hvis de har rygsmerter med udstrdlende smerter
til benet. Hermed undgés, at patienter udvalges pga. tidligere test (spergsmal 2, Tabel 2). Sygdomshyppigheden
af diskusprolapser i studiet er dog meget hgj (ca. 55%) sammenlignet med casens (Peters) population (ca. 10%)
[17].

I begge studier [6, 16] kender undersogeren ikke resultatet af referencestandarden (MR-skanningerne).
»Blindingen« er vigtig, da tolkningen af strakt benloft-testen kan pavirkes, hvis laeegen har kendskab til MR-

svaret, og det vil kunne give anledning til bias (spergsmal 3, Tabel 2) [20].

MR-skanning er valgt som referencestandard i begge studier [6, 16]. Definitionen af »syg« og »rask« skal veere
oplysti artiklen. I de to studier er definitionen uklar. I Majlesi et al[16] angives ingen definition, og i Vroomen et
al[6] beskrives, hvilken grad af rodpévirkning der vurderes som vaerende signifikant. Da nogle asymptomatiske
patienter har radiologiske fund, som er forenelige med diskusprolaps, er MR-skanning alene ikke den »perfekte«
referencestandard [22]. Den optimale referencestandard kunne muligvis veere diskusprolaps pavist under
rygkirurgisk intervention og med umiddelbar symptomlindring efterfolgende, men denne referencestandard er

kun tilgeengelig i en hojselekteret kirurgisk population [23, 24].
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I studierne [6, 16] er radiologen, der beskriver referencestandarden, blindet for kliniske oplysninger. Har
radiologen kendskab til, at patienten har positiv strakt benloft-test er det muligt, at der vil veere en tilbgjelighed
til, at grazonetilfeelde fortolkes som syge frem for raske (dvs. sterre risiko for overdiagnostik). Dette vil ogsa
kunne give anledning til bias (spergsmal 4, Tabel 2). I en klinisk virkelighed sammenholder radiologen dog altid

billeddiagnostikken med kliniske oplysninger, hvilket gger overforbarheden af studiets resultater til klinikken.

Alle patienter, der har faet foretaget indekstest, bar ogsé testes med referencestandarden (spergsmaél 5, Tabel 2).
Dette kan dog vaere vanskeligt, seerligt inden for kreeftudredningsstudier, fordi referencestandarden ofte er
invasiv. Nogle gange inkluderes patienterne derfor retrospektivt ud fra histologisvaret (referencestandarden), og
dermed ekskluderes alle patienter, der har faet foretaget indekstesten uden referencestandarden. Det kunne
vaere patienter, hvor mistanken ikke var stor nok til at retfaerdiggere yderligere udredning. I studier, hvor
patienter rekrutteres prospektivt, vil man i visse tilfeelde ikke foretage referencestandarden pga. risiko for
patientskade (f.eks. grovnélsbiopsi). Dermed bliver indekstest fra disse patienter ikke verificeret mod
referencestandarden, og de ekskluderes ofte fra studiet. Konsekvensen i begge scenarier bliver en mulighed for
bias, da kun de sveere sygdomstilfaelde indgar. »Differentiel verifikation« er en méade at handtere denne bias pa
ved at have en anden referencestandard for patienter med negative indekstest. Det kunne vaere klinisk followup,
som dog er mindre preecis end f.eks. grovnélsbiopsi (referencestandarden). Dette vil medfere en ringere
referencestandard i den testnegative gruppe med mulig misklassifikation af syg og rask og derved risiko for bias
[25]. Ligesom i andre studier er der en statistisk usikkerhed pé vores estimat af testenes akkuratesse (spergsmal
6, Tabel 2), og det skal altid vurderes, hvordan studierne passer pa den konkrete patient - ekstern validitet

(sporgsmal 7, Tabel 2).

RAPPORTERINGSRETNINGSLINJER OG CRITICAL APPRAISAL TOOLS

Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (STARD) [18], der er en rapporteringsguide, og QUADAS-2 [19], der
bliver brugt til at vurdere bias og den kliniske anvendelighed af diagnostiske studier, kan benyttes til at vurdere
diagnostiske studier kritisk. Redskaberne forseger at fange elementer i studiedesign, som kan give anledning til
manglende intern og ekstern validitet. Desuden har Cochrane udgivet en hdndbog om review af diagnostiske
studier [26].
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The issue of this review is diagnostic accuracy studies by means of which it can be determined how precisely a

test can identify patients with or without a given target condition. Diagnostic accuracy studies vary substantially

in design but usually report outcome measures such as sensitivity and specificity. Diagnostic accuracy studies

can be critically appraised by using QUADAS-2. Some study characteristics to consider is the avoidance of a case-

control study design, patient selection, and the reference standard. Also, the statistical imprecision and the

applicability of a study to a general population are essential factors to consider.
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