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Phasen diagnostischer Studien

Phase I: Unterscheiden sich Testresultate in Kranken 

und Gesunden?

Phase II: Haben Patienten mit positivem Testresultat 

eine höherer Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung zu 

haben?

Phase III: Unterscheidet der Test Patienten mit und 

ohne die Zielerkrankung auch unter Patienten mit 

klinischem Verdacht auf die Erkrankung?

Phase IV: Haben Patienten vom Einsatz des Tests 

einen klinischen Vorteil?

Sackett-2002-539
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Phase 1 -> Phase II
ROC-Kurven – Wahl eines Schwellwerts

Geschlechtsdiagnose aufgrund der Handspanne
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Kontinuierliche Testgröße

Shapiro-1999-113
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ROC-Kurve: Variation des Cut-Off
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Diagnostische ROC Kurve

Aus Knotternerus BMJ 2002

Serum creatinine in relation to renal artery stenosis



Phase II versus Phase III
Zwei Populationen klarer Fälle 

oder eine Verdachtspopulation?

Dr. Dirk Hasenclever , 7

Klar Kranke Klar Gesunde

Test Sensitivität Test Spezifität

Verdachtskollektiv

Mit schwierigen Grenzfällen

Test

Diagnose durch 

Referenzstandard

Test Sensitivität Test Spezifität

Zwei Populationen Studien

sind oft stark überoptimistisch!
(Spektrum/Case-Mix Bias)
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Phasen diagnostischer Studien

Eingeteilt nach Fragestellung!

Phase I: Unterscheiden sich Testresultate in Kranken 

und Gesunden?

Phase II: Haben Patienten mit positivem Testresultat 

eine höherer Wahrscheinlichkeit, die Erkrankung zu 

haben?

Phase III: Unterscheidet der Test Patienten mit und 

ohne die Zielerkrankung auch unter Patienten mit 

klinischem Verdacht auf die Erkrankung?

Phase IV: Haben Patienten vom Einsatz des Tests 

einen klinischen Vorteil? Sackett-2002-539

Dr. Dirk Hasenclever
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Bsp.: Phase I

Sackett-2002-539
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Bsp.: Phase II

Sackett-2002-539

Wahl eines Cutpoints
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Bsp.: Phase III

Sackett-2002-539



Weiter Verzerrungsquellen (Überblick)

 Verifiktionbias

• (Referenzstandard nicht in allen 

Fällen angewandt)

 Nicht Interpretierbare Testergebnisse 

• werden gerne einfach nicht erwähnt

 Referenzstandard zeigt Beurteiler-
Diskrepanzen

 Sensitivität und Spezifizität nicht 
konstant bei sehr unterschiedlichen 

Prävalenzen

• Selektive Anreicherung von 

Fällen reichert auch 

potentiell falsch positive an. 

Dr. Dirk Hasenclever , 12



Verifikations (Work-up)-Bias

Goldstandard wird (da invasiv) hauptsächlich an 

Patienten mit positivem Testergebnis erhoben. 

(partielle Verifikation)

Oder Surogat Gold-Standard in Fällen mit negativem

Testergebnis (z.B. Follow up) (differentielle Verifikation)

Dr. Hasenclever 13
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Beispiel Verifikationsbias

Begg-1987-411Assuming non-informed sampling within T+ and T-

E.g.  372=52 / 0.14
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Bias durch uninterpretierbare Tests

RelevanterAnteil uninterpretierbarer Tests 

• Bsp: Ultraschall Abdomen und Gasansammlung

• Schilddrüsenknoten Feinnadelbiopsie

Oft stillschweigend aus Bericht entfernt.

Wichtig für klinischen Einsatz (zu erwartende

Information) und Kosten

Einfluß auf SENS/SPEC

15



16

Gharib, H. et. al. Ann Intern Med 1993;118:282-289

Comparison of Diagnostic Cytologic Categories in 
Seven Series of biopsies of thyroid nodules

Dr. Hasenclever
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Gharib, H. et. al. Ann Intern Med 1993;118:282-289

Yield, False-Negative and False-Positive Rates, Sensitivity, and 
Specificity of Thyroid Fine-Needle Aspiration Biopsy

Dr. Hasenclever



 Inter-Observer Variation:

• Oft klinische Urteile erforderlich

• (Bildgebende Verfahren, Histologien etc.)

• Unterschiedliche Sensitivität

• Unterschiedliche Kompetenz

Dr. Hasenclever 18

Inter-Observer Variation
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Bsp: Inter-Observer Variation

Begg-1987-411

Dr. Hasenclever



Dr. Dirk Hasenclever , 20



Is it lymphoma residual?

Dr. Dirk Hasenclever , 21
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Biasquellen bei Diagnostikstudien V

Zeittrends: 

• Ständige technologische Verbesserungen machen 

Diagnostik-Studien mit Bildgebung schnell obsolete

Dr. Hasenclever 23



Biasquellen bei Diagnostikstudien VI

Einfluß klinischer Faktoren auf Testinterpretation 
(Clinical Review Bias)

• Unterscheide: 
- Beurteilung in Kenntnis / Unkenntnis der Klinik 

- Absolute vs. inkrementelle Information des Tests

• Verblindung

Extremfall (Review Bias): 

• Testinterpretation in Kenntnis des Goldstandards

Dr. Hasenclever 24
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Klinischer Review-Bias

Begg-1987-411
Same radiologist looking twice at radiographs

with differing accompanying suggestive clinical history.

Dr. Hasenclever
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Empirische Evidence für 
Relevanz dieser Biasquellen

Lijmer-1999-1061

Dr. Hasenclever



27

Empirische Evidence für 
Relevanz dieser Biasquellen II

Lijmer-1999-1061

Dr. Hasenclever
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Whiting 2003

Qualitätsbewertung für Diagnostikstudien

Dr. Hasenclever
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STARD Standard 

für Publikation 

von Diagnostikstudien
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30Dr. Hasenclever



31Dr. Hasenclever



Weitere Diagnostikstudien-Typen

Vergleich von Tests / Markern

Kombination von Tests

Klinischer Einsatz von Tests

Vergleich von Diagnosestrategien

 ...

Dr. Hasenclever 32



Lernziele

Grundbegriffe diagnostischer Tests:

• Sensitivität, Spezifität , NPW, PPW, diagnostische 

LR, ROC-Kurven 

Bayes-Formel

• Abhängigkeit der Testaussage von der Prävalenz

Biasquellen in Screeningstudien

Phasen-Konzept für diagnostische Studien

Verzerrungsquellen bei diagnostischen Studien

• Case-mix, Verifikation, Interobserver-Variabilität, 

Review-Bias…

Dr. Hasenclever 33
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