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Diagnostik: nye metodologiske initiativer
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Evidensgrundlaget for diagnostik ber forbedres. Det er kon-
klusionen af en arrzeekkes internationale, kritiske analyser af
diagnostiske studier. Kritikkens hovedpunkter er:

- Mange publikationer om diagnostiske undersogelsers
egnethed til at klassificere korrekt (diagnostisk traefsikker-
hed) imedekommer ikke grundleggende metodologiske
krav. Dette kan fore til forkerte, oftest for optimistiske vur-
deringer af den pagzldende test. Metodologiske mangler
forringer ogsa verdien af metaanalyser og systematiske
reviews af den diagnostiske litteratur.

- Mange nye undersogelser tages i brug uden metodologisk
acceptable vurderinger af den pageldende undersogelses
konsekvenser for patienten (oxtcome).

- Kravene tl de evalueringsprocesser, som nye undersogelser
ber gennemgs, for de tages i brug i klinisk praksis, ber tydelig-
gores med henblik pd at forebygge et overfladigt forbrug og
uhensigtsmeessige, i varste fald skadelige konsekvenser.

En aktuel undersogelse af danske klaringsrapporter understot-
ter kritikken af det mangelfulde evidensgrundlag for brugen af
diagnostiske undersogelser [1].

Nar det geelder terapi er arbejdet med at forbedre evidens-
grundlaget lzengere fremme, sdvel metodologisk som organi-
satorisk. Derfor har det vaeret nerliggende at overfore nogle
af de principper og metoder, som har vist sig at veere effektive,
fra det terapeutiske til det diagnostiske omrade. Det har fort til
to tiltag, som det er denne artikels formal at gore opmeerksom
pa: Standards for Reporting of Diagnostic accuracy (STARD)-
initiativet og udgivelsen af en ny bog om evidensgrundlaget
for klinisk diagnostik.

Forbilledet for STARD er Consolidated Standards Of
Reporting Trials (CONSORT). CONSORT har vundet bred
tilslutning og har fort til forbedret tilretteleeggelse og rappor-
tering af randomiserede, kontrollerede undersogelser af tera-
peutiske interventioner [2]. STARD-gruppen har nu fremlagt
to artikler, som i begyndelsen af 2003 blev publiceret i ind-

flydelsesrige medicinske tidskrifter, deriblandt BMJ, JAMA,
Annals of Internal Medicine, Radiology og Clinical Chem-
istry [3, 4]. De to artikler er frit tilgeengelige pa
http://www.clinchem.org/cgi/content/full/49/1/1 og
http://www.clinchem.org/cgi/content/full/49/1/7.
STARD-gruppens hjemmesidde findes via »Further initiatives«
pa http://www.consort-statement.org/.

Bogen: »The evidence base of clinical diagnosis«, som
udkom i 2002, er redigeret af JA Knottnerus, der har samlet
en kreds af bidragydere med tilknytning til bevaegelserne
evidence-based medicine og Cochrane-samarbejdet [5].

STARD-initiativet: forbedret rapportering om

diagnostiske undersggelser

Formalet med dette initiativ er at forbedre afrapporteringen af
studier om diagnostiske undersogelsers treefsikkerhed. Ud-
trykket diagnostisk treefsikkerhed (diagnostic accuracy) refere-
rer til en tests egnethed til at identificere en given klinisk til-
stand. En test er en procedure, som udferes for at f3 yderligere
oplysninger om en patients helbredstilstand. Den tilsigtede
forbedring af rapporterne skal fore til fyldestgorende beskri-
velser, s laeseren far praesenteret et tilstreekkeligt grundlag

til at vurdere bias og andre mulige kilder til begraensning af
resultaternes almene gyldighed. STARD-initativets vigtigste
produkt er en checkliste (Figur 1), hvis tilblivelse og funktion
omtales nzermere i det folgende.

Studier af diagnostiske tests treefsikkerhed gar ud pa at
sammenligne resultaterne fra en eller flere test med resultater
fra en referencestandard (guldstandard). De relevante under-
sogelser udferes som reaktion pa et genkendeligt klinisk pro-
blem, f.eks. mistanke om dyb venetrombose, som krever en
Kklinisk intervention. Testen kan vare et spergeskema, en
blodprove, en funktionsmaling eller billeddiagnostik, som
udfores for at pavise eller udelukke den pageldende tilstand.
Referencestandarden kan vare en undersogelsestype, en
gruppe af undersogelser eller resultater fra opfelgende kliniske
observationer. Studieobjektets (indekstestens) treefsikkerhed
udtrykkes som graden af overensstemmelse mellem oplysnin-
ger fra indekstest og referencestandard. Traefsikkerhed kan
beskrives kvantitativt ved hjelp af parametre som sensitivitet,
specificitet, Zikelihood- og odds-ratioer, positive og negative
prediktive vardier, areal under ROC-kurver m.m.

Hvad er det for metodologiske mangler, som kritikerne har
peget pa, og hvad kan der gores for at athjzlpe dem? Det har
vist sig, at publikationer fra selv ansete videnskabelige tids-
skrifter kan mangle elementare oplysninger om studiedesign,
patientpopulation, metodevalg og databehandling [6]. En me-
todologisk svag publikation kan vildlede den ukritiske lzeser
og vere ubrugelig som kildemateriale, specielt til metaanaly-
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Afsnit og emne Punkt Se side
Titel/resumé/nggleord 1 Klassificer artiklen som en undersggelse af diagnostisk treefsikkerhed (anbefalet MeSH overskrift:
»sensitivity and specificity«)
Indledning 2 Anfgr studiets hypotese/formal, f.eks. vurdering af diagnostisk treefsikkerhed, sammenligning af
treefsikkerhed mellem flere test eller patientgrupper
Metoder Beskriv:
Deltagere 3 Studiepopulationen: inklusions- og eksklusionskriterier, studiets placering og rammer
4 Rekruttering: var rekruttering baseret pa debutsymptomer, tidligere undersggelsesresultater eller
at deltagerne var undersggt med indekstest/referencestandard?
5 Udveelgelse: var studiepopulationen en konsekutiv serie af deltagere som defineret i punkt 3 og 47
Hvis ikke beskrives hvorledes udvaelgelse fandt sted
6 Dataindsamling: blev dataindsamling planlagt fgr indekstest og referencestandard blev udfgrt
(prospektivt studie) eller efter (retrospektivt studie)?
Testmetoder 7 Referencestandard med begrundelse/forklaring
8 Tekniske specifikationer vedr. materiale og metoder, anfgr hvordan og hvornar malingerne blev udfgrt,
angiv referencer til indekstest og referencestandard
9 Definitioner af og rationale for maleenheder, cut off-vaerdier og klassifikationer for resultater fra indekstest
og referencestandard
10 Antal, uddannelse og kompetence for de personer, som udfgrte og afleeste indekstest og referencestandard
11 Oplys om de personer, som aflaeste indekstest/referencestandard, var hindrede i at have adgang til andre
testresultater (blinding) og beskriv, hvilke kliniske informationer der var til deres radighed
Statistiske metoder 12 Metoder til beregning og sammenligning af diagnostisk treefsikkerhed og til angivelse af usikkerhed
(f.eks. 95% konfidensinterval)
13 Metoder til beregning af testreproducerbarhed, hvis anvendt
Resultater Beskriv:
Deltagere 14 Hvornar studiet blev udfgrt, inklusive datoer for rekrutteringens begyndelse og afslutning
15 Klinisk og demografisk karakteristik af studiepopulationen (f.eks. alder, kgn, spektrum af debutsymptomer,
komorbiditet, Igbende behandling, rekrutteringscentre)
16 Anfgr antal deltagere som imgdekom inklusionskriterierne, som fik/ikke fik udfgrt indekstest/
referencestandard; beskriv arsager til manglende test (et flowdiagram kan staerkt anbefales)
Testresultater 17 Anfgr tidsinterval mellem indekstest og referencestandard og den i tidsrummet givne behandling
18 Fordeling af sygdomsstadier (efter definerede kriterier) blandt malgruppen; andre diagnoser blandt
deltagere i referencegrupper
19 Krydstabulering af resultat af indekstest (inklusive ubestemmelige eller manglende data) versus resultat
af referencestandard; ved kontinuerte data vises fordelingen af indekstestresultater versus
referencestandardresultater
20 Utilsigtede haendelser i forbindelse med udfgrelse af indekstest/referencestandard
Estimater 21 Estimation af diagnostisk treefsikkerhed, mal for statistisk usikkerhed (f.eks. 95% konfidensinterval)
22 Handtering af ubestemmelige eller manglende indekstestresultater og outliers
23 Estimater af variabilitet vedr. diagnostisk treefsikkerhed mellem centre, testudfgrere og undergrupper
af patienter, hvis udfgrt
24 Estimater af testreproducerbarhed, hvis udfgrt
Diskussion 25 Diskuter den kliniske anvendelighed af studiets resultater

Figur 1. STARD-cheklisten til brug for forbedret rapportering af studier om diagnostiske undersggelsers treefsikkerhed. (Forklaring og uddybning: se [4]).

ser og andre oversigter. Lijmer et al har ydermere pavist, at
bestemte typer af metodologiske mangler er relateret til over-
vurderinger af den pageldende tests diagnostiske ydeevne [7].
Der er séledes et klart behov for forbedring, hvilket flere inter-
nationale professionelle grupper har erkendt.

Man ved fra CONSORTH-initiativet, at en positiv effekt kan
opnas ved anvendelse af en checkliste, som viser de vigtigste
metodologiske elementer, man i en rapport ber forholde sig
til [2]. Tidsskriftet Clinical Chemistry har siden januar 2001 i
sin forfatterinstruks inkorporeret en checkliste, som specielt ta-
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— Diagnostiske studier kritiseres for svag metodologi og
manglende konsekvensvurdering.

— Forbedringer skal opnas ved at tydeligggre metodekrav,
styrke tidskrifternes review-processer og fremme out-
come-studier.

ger sigte pa at forbedre kvaliteten af manuskripter om den diag-
nostiske treefsikkerhed af laboratorieundersegelser [8]. STARD-
initiativet har fort til en mere bredt anvendelig og bedre under-
stottet checkliste, der er sikret hurtig udbredelse gennem delta-
gerkredsen, som foruden repraesentanter for epidemiologisk,
biostatistisk og forskningsmeessig ekspertise ogsa tzller chefre-
daktorer fra indflydelsesrige tidsskrifter som JAMA, BM] og
The Lancet. Checklisten har f3et sin nuvaerende form (Figur 1)
efter gennemgang af et omfattende kildemateriale, fremleg-
gelse og dreftelse ved STARD-gruppemedet i Amsterdam i sep-
tember 2000 og efterfolgende yderligere modifikationer pa
grundlag af bl.a. bidrag via projektets hjemmeside, som fortsat
vil veere dben for kritiske kommentarer og forbedringsforslag.

STARD-gruppens materiale omfatter foruden checklisten
ogsa et prototypisk flowdiagram, idet det kraftigt anbefales at
tydeliggore studiets design og stremmen af undersogte patien-
ter ved hjlp af en figur. I ledsagedokumentet [4] redegores
for rationalet bag de enkelte punkter i checklisten og for den
underbyggende evidens.

»The evidence base of clinical diagnosis«:

manual for diagnostisk forskning

En oversigt over bogens indhold kan findes i en anmeldelse af
bogen i Ugeskriftet [9]. Her skal et af bogens budskaber frem-
haeves: Set fra patientens synspunkt er det vigtigere at vide, om
en undersogelse kan fore til et bedre behandlingsforleb og re-
sultat, end om den bidrager til en korrekt diagnose. Strategier
og metoder, som kan bruges til at besvare sporgsmal om ouz-
come, diskuteres i to kapitler om henholdsvis den randomise-
rede, kontrollerede undersogelse, en strategi som kan og ber
anvendes i diagnostisk forskning - og det sékaldte for-efter-stu-
die, som sigter pa at afklare virkninger af at indfere en ny test.

Som illustrative eksempler henviser vi til to publikationer
fra danske forskergrupper.

Lassen et al [10] gennemforte en randomiseret undersogelse
af i alt 500 patienter med dyspepsi for at sammenligne effek-
ten af to undersogelsesstrategier: tidlig endoskopi versus test-
ning for H. pylori og efterfolgende eradikationsbehandling.
Efter et ars opfolgende undersogelser kunne man konkludere,
at de to undersogelsesprocedurer var lige effektive og lige
sikre for patienterne.

Huas et al [11] stillede sporgsmélstegn ved den kliniske
betydning af forhejet methylmalonat i plasma. I alt 140 pa-
tienter med let til moderat forhejet plasmamethylmalonat blev
randomiseret til behandling med Biz-vitamin eller placebo. Der
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blev udfert grundige kliniske undersogelser ved interventio-
nens begyndelse og tre maneder senere. En sammenligning af
symptomer fra relevante organsystemer viste ingen signifikante
forskelle, hvorfor man konkluderede, at By;-vitamin-behand-
ling af patienter med forhejet plasmamethylmalonat har be-
greenset klinisk betydning, i det mindste pa kort sigt.

Perspektiver

Det er tankevaekkende, at der skulle g ti ar fra en underso-
gelse (in casu methylmalonatundersogelsen) blev stillet til
radighed og taget i brug, for et forskerhold pétog sig at sege
oplysninger om dens behandlingsmessige konsekvenser.
Videnskabelige og teknologiske fremskridt skaber tilbud om
nye diagnostiske metoder i et tempo, som langt overskrider
den kliniske forskningskapacitet for kritisk evaluering af diag-
nostisk treefsikkerhed og outcome. Derfor er det vigtigt at for-
bedre og synliggere metodologiske principper og metoder,
som kan fremme kvaliteten af de studier, som faktisk udferes
trods manglen pa resurser til omradet. Mindst lige sa vigtigt er
det, at leger, der som professionel gruppe er hovedansvarlig
for diagnostik, bliver forsynet med teoretisk baggrund og
praktiske redskaber, som sztter dem i stand til kritisk at veelge
og udnytte de diagnostiske undersogelser, som bedst kan
gavne den enkelte patient.

De to ovenfor omtalte initiativer er skridt i den rigtige ret-
ning, men virkelige fremskridt opnas kun ved at oge den profes-
sionelle indsats. Her har de videnskabelige selskaber, tidsskrifts-
redaktoererne og fondsbestyrelserne en vigtig opgave at udfere.
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