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flera test vid identifiering av sjukdom eller virdering av pa-
tientens tillstand. Ett diagnostiskt test kan omfatta kliniska
fynd, biokemiska analyser, funktionsanalyser, bildgivande
metoder och analys av vivnadsprov. Studier inom diagnosti-
kens omrade kan vara behiftade med metodologiska svaghe-
ter, som gor att den diagnostiska formagan eller patientnyttan
hos indextestet felbedoms eller till och med 6verskattas. Det
ar darfor viktigt med en transparent redovisning sa att resul-
tatens giltighet och generaliserbarhet gar att bedéma.

Syftet med denna artikel dr att beskriva vad man bor ténka
pa nir man planerar, genomfor, rapporterar eller utvirderar
diagnostikforskning. Vara rekommendationer foljer till stor
del internationella riktlinjer, de sk STARD-kriterierna
(Standards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies;
<http://www.stard-statement.org>) [1]. Liknande riktlinjer -
QUADAS (Quality Assessment Tool for Diagnostic Accuracy
Studies) [2, 3] och SBU:s metodbok <http://www.sbu.se/me-
todbok> - finns for utvirdering av diagnostikstudier i exem-
pelvis en systematisk litteraturdversikt.

Grundliggande terminologi
Diagnostiska test ger ofta kvantitativa testsvar, som sedan ka-
tegoriseras, tex D-dimertest som anvinds for att utesluta
lungembolism och NT-proBNP (N-terminal brain natriuretic
peptide) som anvinds for att klassificera graden av hjiartsvikt.
For att kunna fatta vilgrundade beslut om vidare utredning el-
lerbehandling dr det viktigt att kinna till den diagnostiska till-
forlitligheten (diagnostic accuracy) hos testet i den kliniska si-
tuationen. Test som utvérderas bendmns indextest. Som jam-
forelse anvinds ett referenstest, dvs ett test som bedéms som
tillrackligt bra for att utgora facit kring patientens verkliga
tillstand. Referenstestet kan i praktiken besta av flera test och
ibland ocksa innebéira att patienten foljs upp 6ver tid (Fakta 1).
Tillférlitligheten hos indextestet, dvs formagan att korrekt
identifiera, utesluta eller klassificera sjukdom i en specifik
klinisk situation, beskrivs ofta med hjilp av sensitivitet, spe-
cificitet och prediktiva virden (Fakta 1) och ibland ocksa
med sannolikhetskvoter (likelihood ratios) [4, 5]. I situa-
tioner da det kvantitativa testsvaret anviinds for att vardera
patientens tillstind utan klassificering kan 6verensstim-
melsen med referensmetoden i stillet illustreras med hjilp
av sk Bland-Altman-diagram (Figur 1) och sammanfattas
med kvantitativa matt pa systematiskt fel (bias), precision
och noggrannhet [6].

Klinisk situation och population avgor generaliserbarhet
Det ar viktigt att precisera syftet med diagnostikforskningen,
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»Verktyg for klinisk forskning« dr en artikelserie som om-
fattar 14 artiklar om grundldggande principer for hur man
planerar och genomfor kliniska forskningsstudier. Serien
startadeinr3/2013.

att ange vilken klinisk situation, vilken population och vilka
undergrupper som ska studeras. Det finns en hierarki i utvér-
deringen av diagnostiska test, dir inledande studier av ett
nytt diagnostiskt verktyg (indextest) kan syfta till att avgora
om testet 6ver huvud taget har formaga att skilja ut - diskri-
minera - sjuka individer fran friska. Diskrimineringsférma-
gan hos indextestet kan illustreras med en ROC-kurva (ROC =
receiver operating characteristic) [5, 7] och anvidndas for att
hitta troskelvirden hos kvantitativa testsvar for att identifie-
ra eller utesluta sjukdom (Figur 2).

Fortsatta studier enligt den diagnostiska testhierarkin kan
jamforaden diagnostiska formagan (t ex sensitivitet, specifici-
tet och prediktiva virden) med andra indextest eller bedoma
hur mycket tillforlitligheten i diagnostiken forbéttras om det
nya testet kombineras med sddana test som redan anvinds
(clinical validity tests) [8, 9]. Ett nytt statistiskt matt, NRI (net
reclassification improvement), kan anvindas for att beskriva

HESAMMANFATTAT

Planering, genomférande, rap-
portering och kritisk granskning
av diagnostikstudier bor folja
internationella riktlinjer, de sk
STARD- och QUADAS-kriterier-
na, sa att resultatens giltighet
och generaliserbarhet gar att
beddoma.

Basala kvalitetskriterier omfat-
tar bla adekvat beskrivning av
studiedesign, inklusions- och

exklusionskriterier, patientkarak-

teristika, utférande av index- och
referenstest inklusive eventuell
blindning vid bedomning av
testresultaten.

Resultatet av indextestet for

klassificering av individer som
friska eller sjuka ska redovisas i
en korstabell, tillsammans med
sensitivitet, specificitet och
prediktiva varden samt konfi-
densintervall som beskriver den
statistiska osdkerheten.
Jamforelser av diagnostisk till-
forlitlighet mellan olika indextest
ska underbyggas med adekvata
statistiska metoder.

Utdver diagnostisk tillforlitlighet
dr det viktigt att ocksa utvdrdera
patientnyttan, dvs hur forandrad
diagnostik paverkar morbiditet
och mortalitet, samt hdlsoekono-
miska aspekter.
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|
B FAKTA 1. Diagnostisk tillforlitlighet

| en multicenterstudie, PIOPED Il (Prospective investigation of
pulmonary embolism diagnosis), undersoktes tillforlitligheten
hos datortomografi (DT) for att korrekt identifiera lungembolism.
Som referenstest anvandes en kombination av metoder: lung-
skintigrafi kombinerad med klinisk sannolikhetsbedomning,
pulmonalisangiografi och ultraljud av nedre extremiteternas ve-
ner samt klinisk uppfoljning [16]. Resultatet redovisas i tabellen
nedan.

Referenstest
Indextest Sjuk Frisk Totalt
Positivt a,; =150 a,=25 175
Negativt b,;=31 b, =567 598
Totalt 181 592 773

Sensitivitet och specificitet beskriver indextestets férmaga att pa-
visa sjukdom hos sjuka individer respektive utesluta sjukdomen
hos friska individer.

Sensitivitet = sannolikheten att en sjuk patient (enligt referens-
testet) blir klassad som positiv av indextestet =
a, _ 150

a,+b; =181 =~ 0,83 = 83 procent

(95 procents konfidens-
intervall; 78—88 procent)

Specificitet = sannolikheten att en frisk patient (enligt referens-
testet) blir klassad som negativ av indextestet =
b, _s67

a,+b, gzz 0,96 = 96 procent

(95 procents konfidens-
intervall; 94-98 procent)

Sensitivitet och specificitet hdnger intimt samman. Om sensitivi-
teten dndras paverkas specificiteten och tvartom (Figur 2).

Dessa matt kan emellertid inte anvdndas direkt i den kliniska
situationen for att bedoma sannolikheten att en patient ar sjuk
(eller frisk) utifran ett testresultat. F6r en sddan bedémning beho-
ver man i stallet berdkna det prediktiva vardet av testresultatet.

Positivt prediktivt virde (PPV) = sannolikheten att patienten ar
sjuk om indextestet dr positivt =
a, 150

=-——=0,86 = 86 procent
a1+az 175

Negativt prediktivt virde (NPV) = sannolikheten att patienten ar
frisk om indextestet dr negativt =
b, _s567

by+b, _5798 = 0,95 = 95 procent

| den kliniska situation som undersdktes i PIOPED Il-studien var
prevalensen av lungembolism 23 procent, dvs innan indextestet
(DT) utfors &ar den kliniska sannolikheten for sjukdom 23 procent.
Vid positivt DT-fynd stiger den kliniska sannolikheten att patien-
ten har lungemboli till 86 procent (PPV), medan den sjunker till

5 procent (1 — NPV) om DT-fyndet &r negativt. Trots att DT visade
normala fynd hos 17 procent av patienterna med lungemboli
(sensitivitet 83 procent, dvs 17 procent falskt negativa) innebéar
saledes normalt DT-fynd i denna studie att lungemboli kan uteslu-
tas med 95 procents sdkerhet (NPV).

Uppfdljningsstudier av patienter med normala DT-fynd visar i
sjalva verket att risken for lungemboli kan uteslutas med 98-99
procents sdkerhet [17]. Ett positiv DT-fynd innebdr ddremot en
storre osdkerhet med 14 procent falskt positiva (1 — PPV).

Som illustreras i Fakta 2 ar prediktiva vdarden, men ocksa sensiti-
vitet och specificitet, starkt beroende av sjukdomens prevalens
och allvarlighetsgrad i den kliniska situation dar testet anvands.

hurmycketfelklassificeringenminskar[10]. Diagnostikstudier
kan ocksa undersoka hur tillforlitligheten hos indextestet va-
rierariolika kliniska situationer och populationer.

Som en allmén tumregel 4r sensitiviteten hdgre och specifi-
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Figur 1. Bland—Altman-diagram visar hur skillnaden mellan tva
kvantitativa matmetoder (som ritas pa y-axeln) beror av den verkli-
ga nivan (som ritas pa x-axeln) [18]. | figuren redovisas differensen
mellan skattad njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet [GFR] i
ml/min/1,73 m?) utifrdn den reviderade Lund—Malmo-formeln (LM-
REV) och referenstestet, uppmatt GFR (mGFR) med plasmaclearan-
ce av johexol. Berdkningarna bygger pa en svensk studie med 1397
métningar fran patienter som remitterats for matning av njurfunk-
tion [19]. Figuren visar att indextestet (LM-REV) i den aktuella stu-
dien dverskattar njurfunktionen vid ldga uppmatta GFR-varden och
underskattar njurfunktionen vid hoga GFR-varden. De streckade
linjerna visar granserna for noggrannhet definierade som skatt-
ningar enligt indextestet, som avviker hogst 30 procent fran upp-
métt GFR enligt referenstestet [6]. Om den verkliga nivdn dr okédnd,
dvs om referenstest saknas, uppskattas den verkliga nivan pa x-ax-
eln som medelvérdet av de bdda metoderna som jamfors [20].

M Sensitivitet och specificitet
Sant positiva = sensitivitet, procent
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Figur 2. Sant positiva (sensitivitet) och falskt positiva (1 — specifici-
tet) vid diagnostik av lungembolism utifran olika troskelviarden hos
ett D-dimertest illustrerat i en ROC-kurva (ROC=receiver operating
characteristic) [7] ritad med hjalp av publicerade data [21]. Siffrorna
inom parentes anger olika D-dimernivderi ug/l. Laga varden pd
D-dimertestet anvands for att utesluta lungembolism. Vid troskel-
vdrdet 500 pg/l drandelen sant positiva 99 procent (sensitivitet)
och andelen falskt positiva 58 procent, dvs specificiteten dr 42 pro-
cent. | studien &r prevalensen 29 procent, och pd motsvarande sdtt
som i Fakta 1 kan man rdkna ut att lungembolism kan uteslutas
med >99 procents sdkerhet (negativt prediktivt varde) om D-dimer-
vdrdet &r <500 pg/l. Den laga specificiteten vid denna grans ger
lagt positivt prediktivt varde (41 procent), dvs ett positivt D-dimer-
test beror pd andra orsaker @n lungembolism i 59 procent av fallen
och &r saledes ospecifikt. ROC-kurvan visar att specificiteten inte
kan hojas utan att sensitiviteten samtidigt sjunker vdsentligt. Om
man i stéllet anvander 700 pg/l som tréskelvdrde sjunker sensitivi-
teten till 94 procent, specificiteten hojs till 56 procent och det nega-
tiva prediktiva vardet sjunker till 96 procent.
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B FAKTA 2.Variation hos sensitivitet, specificitet och prediktiva vdrden i olika kliniska situationer

En svensk metodstudie har undersokt den
diagnostiska formagan hos MDRD-formeln
(Modification of diet in renal disease study),
som anvands for att skatta njurfunktionen
utifran plasmakoncentrationen av kreatinin,
alder och kon i olika populationer med olika
forekomst och grad av njursjukdom [22].

Resultaten (som redovisas i tabellen nedan)
visar att sensitiviteten och specificiteten att

upptdcka sankt njurfunktion (glomeruldr filt-

rationshastighet [GFR] <60 ml/min/1,73 m?)
varierar mellan 82 procent och 97 procent

respektive 67 procent och 93 procent for
olika patientgrupper.

Sensitiviteten dr hogst (och specificiteten
lagst) i en population av njursjuka, medan
sensitiviteten &r lagst (och specificiteten
hogst) i en screeningundersdkning av i
huvudsak friska individer.

Lagg ocksa mérke till hur stor inverkan
skillnaderna i prevalens, sensitivitet och
specificitet i de olika populationerna har pa
de positiva och negativa prediktiva vardena
(PPV och NPV).

PPV = sannolikheten att en patient som

har skattad GFR <60 ml/min/1,73 m” enligt
MDRD-formeln ocksa har sankt njurfunktion
(uppmitt GFR <60 ml/min/1,73 m?) enligt
referenstestet.

NPV = sannolikheten att en patient som

har skattad GFR =60 ml/min/1,73 m? enligt
MDRD-formeln inte heller har sankt njur-
funktion (uppmaétt GFR <60 ml/min/1,73 m?)
enligt referenstestet.

Prevalens av sankt

Population njurfunktion, procent

Kroniskt njursjuka 84 97
Patienter remitterade for utredning 55 91
Hypotetisk screeningundersdkning 4,5 82

citeten lagre ju hogre prevalensen ér av det tillstand som ska
diagnostiseras (Fakta 2). Resultaten av en studie som exem-
pelvis genomfo6rts bland patienter som remitterats for vidare
utredning (hog prevalens = hog klinisk sannolikhet) kan dér-
for inte utan vidare 6verfoéras till andra situationer, t ex rutin-
undersékningar med 1ag klinisk sannolikhet eller rena scree-
ningsituationer.

Paoverstanivaniden diagnostiska testhierarkin underséks
om patienter som utsitts for indextestet far en behandling
som leder till reducerad morbiditet och mortalitet eller om
hélsoekonomiska analyser visar pa férbéttrad kostnadseffekt
(clinical utility tests) [11]. Det dr viktigt att man gor klart for
sig pa vilken niva den aktuella diagnostikstudien befinner sig
bade nir man genomfér och nir man utviarderar diagnostik-
forskning. Tyvarr saknas ofta studier som utvirderar den kli-
niskanyttan av att infora ett nytt diagnostiskt test.

Studieuppldgg paverkar risk for snedvridning av resultat
Det ar viktigt att studiens design och inklusions- och exklu-
sionskriterierna for de testade patienterna beskrivs utforligt.
Studiesyftet avgor vilket uppldgg som dr mest lampligt. Fler-
talet diagnostikstudier ar tvirsnittsundersokningar, dvs in-
dex- och referenstest utférs samtidigt och jamfors direkt utan
ytterligare uppfoljning. Prospektiv inklusion av konsekutiva
patienter som alla genomgar bade index- och referenstest oav-
settutfall pa de enskilda testen dr normalt att féredra. Om det
finns en férdréjning mellan utférandet av index- och refe-
renstestet dr det viktigt att detta redovisas tydligt sa att det
gar att beddma om det dr rimligt att anta att patientens till-
stand inte dndrats under tiden.

Longitudinella undersékningar, dvs uppfoljningar 6ver ti-
den, kan syfta till att virdera patientnyttan av forbéttrad dia-
gnostik, tex genom att studera om resultatet av indextestet
kan forutsiga eller paverka sjukdomsforloppet om adekvat
behandling ges. En longitudinell undersékning har i allméin-
het hogst evidensviarde om den dr randomiserad, t ex en scree-
ningundersokning dér ett slumpmaéssigt urval av befolkning-
en erbjuds ett diagnostiskt test for att undersoka om tidig
upptickt av sjukdomen kan minska morbiditet eller mortali-
tet jaimfort med 6vriga i befolkningen som inte erbjuds testet.
Aven vilgjorda observationsstudier baserade pa registerdata
kan haett stort virde.

Studiens storlek ska motiveras med en sk styrkeberdkning
(power-berikning), som kan utforas med hjilp av konventio-
nella metoder for bindra utfall som finns implementerade i
standardprogram for statistisk analys [12]. Om studien 4r en
tvirsnittsundersékning som jaimfor olika diagnostiska test,
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Sensitivitet, procent

Specificitet, procent PPV, procent NPV, procent

67 94 81
89 91 89
93 36 99

bor den dimensioneras sa att den har god chans (ofta uttryckt
som minst 80 procents sannolikhet) att upptéicka kliniskt in-
tressanta forbattringar i den diagnostiska tillforlitligheten,
tex 0kad sensitivitet eller 6kad specificitet.

Antalet patienter som deltar i studiens olika faser bor redo-
visas i ett flodesdiagram sa att bortfallets omfattning och
eventuella konsekvenser gar att bedéma (se Figur 11 Bossuyt
et al [1] som exempel). Selektionsfel (selection bias) uppstar
om de inkluderade studiepatienterna skiljer sig systematiskt
fran den population som studien avsag att utvirdera, vilket
kan péaverka savil giltigheten som generaliserbarheten av re-
sultaten. Risken for selektionsfel édr séarskilt 6verhdngande i
retrospektiva studier som baseras pa redan insamlade pa-
tientdata fran vardsituationer dir savil index- som referens-
test anvints. I sadana patientmaterial kommer kliniska situa-
tioner dir referenstestet sillan eller aldrig utférts att vara
underrepresenterade, ndgot som ir viktigt att beakta nér re-
sultatens giltighet vérderas.

I en nyligen publicerad SBU-rapport utviarderades formler
for att skatta njurfunktionen baserade pa plasmakoncentra-
tionen av kreatinin eller cystatin C [13]. En tydlig brist i kun-
skapsunderlaget, som ocksa patalades i rapporten, var av-
saknaden av prospektiva studier i populationer som sillan
genomgar mitning av njurfunktionen med mera invasiva re-
ferenstest (sasom johexolclearance), tex intensivvardspa-
tienter och andra patienter inlagda pa sjukhus samt dldre
multisjuka individer pa vardboende.

Selektionsfel kan ocksa uppstd om referentestet bara utfors
om indextestet dr positivt, eftersom falskt negativa indexre-
sultat da saknas i undersékningen. I ovan nimnda SBU-rap-
port exkluderades av denna anledning studier som endast
omfattade patienter dir indextestet (skattning av njurfunk-
tionen med formel) indikerat sdnkt njurfunktion. Selektions-
fel kan ocksa forekomma i prospektiva studier, exempelvis om
hilsan hos deltagarna i en screeningundersékning redan vid
studiestarten skiljer sig fran hdlsan i 6vriga befolkningen.

Genomforandet har stor betydelse for tillforlitligheten

Det ir viktigt att index- och referenstest beskrivs pa ett sa-
dant siitt att noggrannheten i utférandet gar att bedéma och
sa att det finns forutsittningar att virdera resultaten och
eventuellt anamma den testade metoden i rutindiagnostiken.
Precisionen hos kemiska analysmetoder som anvinds for att
ge kvantitativa provsvar redovisas normalt som variations-
koefficienten (CV =coefficient of variation), dvs standardav-
vikelsen vid upprepade bestimningar av samma biologiska
prov uttryckt i procent av medelvardet. For indextest som ut-
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M Uppdelning av grundlidggande patientdata

Referenstest
n=

Positivt Negativt

n= n=

Indextest Indextest Indextest Indextest
positivt negativt positivt negativt
(sant positivt) (falskt negativt)  (falskt positivt) (sant negativt)
n= n= n= n=

Figur 3. Grundlaggande demografiska, antropometriska och klinis-
ka data for deltagarna i en diagnostikstudie bor, om antalen tillater,
redovisas uppdelade utifran resultaten av bade referens- och in-
dextestet.

gors av kvalitativa bedomningsinstrument bor resultat redo-
visas, vilka anger testets tillforlitlighet vid upprepade bedom-
ningar av samma tillstand (intraobserver eller test-retest re-
liability) och for skilda bedémare (interobserver eller in-
ter-rater reliability) [5].

Erfarenhet och kompetensniva hos tolkare av testet bor
beskrivas, eftersom det kan ha stor betydelse for utfallet.
Blindning, dvs att resultatet avindextestet eller andra testre-
sultat inte far paverka bedémningen av referenstestet och
vice versa, ir av stor vikt for att forhindra snedvridning av
resultaten.

Valet av referenstest 4r mycket viktigt, eftersom bristerire-
ferenstestet kan leda till att tillforlitligheten hos indextestet
underskattas och att testets sensitivitet och specificitet blir
missvisande. Om referensmetoder med olika tillforlitlighet
anvinds, kan det vara svart att jimfora resultaten mellan oli-
ka studier. Skillnader mellan olika referensmetoder kan exem-
pelvis vara en viktig forklaring till de relativt stora skillnader i
tillforlitlighet hos kreatininbaserade formler for skattning av
njurfunktion som har rapporterats i olika populationer [14].
Bristerireferenstestet kan ocksavaraen férklaring till den re-
lativt 1dga sensitiviteten hos datortomografi for att korrekt
identifiera lungembolism, vilket redovisas i Fakta 1 [15].

Resultat - variation och statistisk osdkerhet
Idiagnostikstudier bor grundldggande demografiska (t ex kon
och alder), antropometriska (tex lingd och vikt) och kliniska
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patientdata redovisas uppdelat utifran resultatet av referens-
testet (positivt/negativt, Figur 3). Ytterligare uppdelning av
sddana bakgrundsdata utifran resultatet av indextestet kan
ge viktig information om vilka kliniska eller andra data som
kan paverka den diagnostiska tillforlitligheten. Férekomst av
andra diagnoser (samsjuklighet) och sjukdomens svarighets-
grad hos patienterna med positivt referenstest bér ocksa re-
dovisas, eftersom sadana faktorer kan ha stor betydelse for
testets diagnostiska tillforlitlighet och generaliserbarhet.
Resultatet avindextestet for klassificering avindivider som
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tillsammans med sensitivitet, specificitet och prediktiva vir-
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lan olika indextest som utforts pA samma patienter kan ocksa
redovisas med konfidensintervall, och skillnader kan provas
med statistiska metoder for parade métningar, tex McNemars
exakta test [5]. Om studien redovisar hur den diagnostiska
tillforlitligheten varierariolika undergrupper, kan statistiska
metoder som virderar om den observerade variationen ir mer
dn slumpmaissig, tex heterogenitetstest, med fordel anvandas.

Forutsdttningar for att forbédttra studiekvaliteten
Viharidennaartikel diskuterat diagnostikstudier som vérde-
rar diagnostisk tillforlitlighet, men ocksa beaktat studier av
overensstimmelse mellan kvantitativa testsvar, longitudi-
nella studier av patientnytta och randomiserade studier. Vara
rekommendationer ir i vissa fall mer 1dngtgéende én de inter-
nationella riktlinjer fér diagnostikstudier som i dag finns att
tillga. Tillsammans skapar detta goda forutsittningar for att
forbattra kvaliteten hos diagnostikstudier och bor vara kéint
av alla som utfor, ldser och granskar diagnostikstudier.

En transparent rapportering ar visserligen ingen garanti
mot feli studieuppldgg, urval av patienter, genomforande, sta-
tistisk analys eller tolkning, men den gor att sidana fel gar att
uppticka och att konsekvenserna for resultatens giltighet och
generaliserbarhet blir méjliga att bedéma.
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