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Einleitung

Zur Einordnung umweltmedizinischer
Diagnosen in kausale umweltbezogene
Zusammenhangsannahmen dienen neben
dem Umweltmonitoring, d.h. dem che-
mischen Schadstoffnachweis in einem
Umweltmedium wie Luft, Trinkwasser,
Nahrung, Hausstaub, das Humanbiomo-
nitoring mit Nachweis von Schadstoffen
und deren Metaboliten bzw. Reaktions-
produkten in biologischen Matrices
(Haare, Blut, Serum, Urin, Muttermilch,
Fettgewebe etc.). Fiir den Zusammenhang
zwischen Exposition und Wirkung sind
dartiber hinaus einige Parameter des Ef-
fekt- und Suszeptibilitditsmonitoring etab-
liert. Wahrend in der medizinischen Pra-
xis und Klinik eine grofe Anzahl von diag-
nostischen Tests der klinischen Chemie/
Laboratoriumsmedizin existieren und in
der Arbeitsmedizin zahlreiche Biomarker
der Belastung und Beanspruchung zur
Verfiigung stehen, ist das labordiagnos-
tische Repertoire fiir klinisch-umweltme-
dizinische Indikationen begrenzt.

Grundsitzlich ist die Erweiterung des
Repertoires diagnostischer Parameter in
der Umweltmedizin wiinschenswert und
die Erprobung, Evaluation sowie Einfiih-
rung neuer Verfahren daher zu begriifen.
Ein neuer diagnostischer Test kann hierbei
ein biochemischer/klinisch chemischer
Parameter sein, der entweder vollkom-
men neuartig ist, oder auch ein Testver-
fahren, das bereits bei anderen klinischen
Fragestellungen diagnostisch etabliert ist
und basierend auf gewonnenen Erfah-
rungen neu fiir umweltmedizinische Indi-
kationen eingesetzt werden soll.

Leitlinien Diagnostische

Validitat

Mitteilung der Kommission,,Methoden und
Qualitatssicherung in der Umweltmedizin“

Ein guter diagnostischer Test, mit dem
das Vorliegen einer Krankheit beurteilt
werden soll, zeichnet sich dadurch aus,
dass er zugleich moglichst viele tatsach-
lich Erkrankte identifiziert und die Grup-
pe der Nicht-Erkrankten weitgehend aus-
schlieft. Leider werden z.T. aber auch
wenig etablierte Parameter aufgrund the-
oretischer Modelle ohne vorausgehende
Validierung fiir die Diagnostik herange-
zogen und propagiert. Der umweltmedi-
zinisch Tétige wird somit hdufig mit neu-
en diagnostischen Parametern oder Tests
konfrontiert, deren diagnostischer Stel-
lenwert mitunter schwierig zu beurteilen
ist. Die RKI-Kommission fur Qualitétssi-
cherung in der Umweltmedizin hat daher,
unter Einbeziehung externer Sachverstian-
diger, bereits in mehreren im Bundesge-
sundheitsblatt publizierten Mitteilungen
zur Anwendung einzelner diagnostischer
Parameter Stellung bezogen (u.a. zu Mela-
tonin [1], Pyrrolurie [2], Parametern des
roten Blutbildes bei Mobilfunkexpositi-
onen [3], zum Lymphozytentransformati-
onstest [4] und anderen Immunparame-
tern und zu Parametern des oxidativen
Stresses [5]). In der Kommissionsbewer-
tung der meisten bisher betrachteten Pa-
rameter ist der fehlende Nachweis der di-
agnostischen Validierung kritisiert und
infolgedessen sind die entsprechenden
Testverfahren fir die praktische Umwelt-
medizin als nicht geeignet eingestuft wor-
den.

Die Kommission méchte mit der vor-
liegenden Stellungnahme die Grundan-
forderungen benennen, die erfilllt sein
miissen, bevor ein neuer Parameter in der
individuellen umweltmedizinischen Diag-
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nostik eingefiihrt wird. Nach Auffassung
der Kommission sollten etablierte metho-
dische Grundanforderungen an die Vali-
ditdt von demjenigen fachlich belegt wer-
den, der neue diagnostische Parameter in
die klinische Umweltmedizin einfiihrt
oder solche als diagnostisches Instrument
empfiehlt. Damit werden fiir die Umwelt-
medizin vergleichbare Qualitatskriterien
eingefordert, wie sie in anderen Medizin-
bereichen, nicht zuletzt in Zusammen-
hang mit evidenzbasierter Medizin einge-
fordert werden [6, 7, 8] und insbesondere
in der Labormedizin selbstverstiandlich
sind [9, 10, 11]. Die Kommission nimmt
jedoch zur Kenntnis, dass allgemeingiil-
tige Kriterien der diagnostischen Quali-
tatssicherung auch in anderen Bereichen
nicht immer befriedigend eingehalten
wurden [12].

Wenn nichtvalidierte Methoden einge-
setzt werden, oder Ergebnisse nicht sach-
gemafl interpretiert werden, werden dem
Patienten Belastungen, z.T. Eingriffe und
erhebliche Kosten, aufgebiirdet, die nicht
zu einer sachdienlichen Information oder
nicht zu geeigneten Mafinahmen zur
Minderung von Beschwerden fiihren,
eventuell sogar unzutreffende Diagnosen
und Behandlungsansitze nach sich zie-
hen.

Die Kommission empfiehlt fiir die
Absicherung der diagnostischen Qualitét
von neuen Parametern in der umweltme-
dizinischen Diagnostik ausdriicklich die
Durchfithrung von wissenschaftlichen
Studien und Vergleichsuntersuchungen,
in denen zwischen exponierten Kollek-
tiven und Kontrollgruppen unterschie-
den wird.
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Anforderungen an die Validierung

In den letzten Jahren sind Vorschldge und
ChecKklisten publiziert worden, die bei der
Validierung einer diagnostischen Metho-
de zu beachten sind [7, 13, 14]. Aus metho-
discher Sicht sind vor allem 2 Validie-
rungsschritte wichtig: der analytische und
der diagnostische Schritt.

Die analytische Validierung muss die
Messeigenschaften und den bestimmungs-
gemiflen Gebrauch des analytischen Ver-
fahrens darstellen (Leistungskenndaten:
Prazision, Richtigkeit, Linearitdt, Nach-
weisgrenze, Spezifitat, Messunsicherheit).
Eine ausreichende analytische Qualitat
wird hier als gegeben vorausgesetzt.

Zur diagnostischen Validierung des
klinischen Parameters zahlen dariiber
hinaus vor allem Aussagen zu Normbe-
reichen und Normabweichungen sowie
zum Expositionsbezug bzw. zur (umwelt-
medizinischen) Krankheit. Diese sind mit
den Kenngrof3en der diagnostischen Sen-
sitivitét, Spezifitit sowie des pradiktiven
Wertes (Vorhersagewertes) des Testver-
fahrens [10] zu dokumentieren.

Eine eindeutige Unterscheidung zwi-
schen der analytischen und der diagnos-
tischen Stufe ist sehr wichtig. Diese wird
dadurch erschwert, dass die Begriffe ,,Sen-
sitivitdt® und ,,Spezifitat” jeweils unter-
schiedliche Bedeutung haben [11, 15]:
Analytische Sensitivitit beschreibt die

Nachweisstiarke der Labormethode.

Analytische Spezifitat beschreibt, inwie-
weit die Labormethode nur das misst,
was sie vorgibt zu messen.

Diagnostische Sensitivitit ist das Ver-
mogen der Untersuchungsmethode,
moglichst alle Erkrankten zu er-
fassen.

Diagnostische Spezifitit ist das Vermo-
gen der Untersuchungsmethode, ge-
zielt ein Krankheitsbild zu erfassen
und somit Fehlzuordnungen gering
zu halten.

Mit der Monographie ,,Norm und Norm-
abweichung klinischer Daten haben Ga-
len und Gambino 1975 ein auf dem pra-
diktiven Wert aufbauendes Modell zur
statistischen Auswertung von klinischen
und Labordaten vorgelegt, welches heute
noch Giiltigkeit besitzt. Einzelheiten und
Verfahren sind in dieser Monographie

Tabelle 1

4-Feldertafel

Exposition/Gesundheitszustand des Patienten Summe
Exponiert/krank Nicht exponiert/
nicht krank
Testergebnis positiv richtig positiv (rp) falsch positiv (fp) rp+fp
Testergebnis negativ  falsch negativ (fn) richtig negativ (rn) fn+rn
Summe rp+fn fp+rn rp+fp+fn+rn

[16] und in verschiedenen Ubersichtsar-
beiten [9, 10, 11] ausfiihrlich beschrieben.
Gute Beschreibungen der anzuwendenden
statistischen Verfahren sind zusammen
mit anschaulichen Beispielen im Internet
einsehbar [17]. Als Grundkriterien zur
Objektivierung der Eignung eines kli-
nisch-chemischen/labordiagnostischen
Parameters sind die Kennwerte der Spezi-
fitat und die Sensitivitat Giblich (siehe wei-
ter unten). Ohne diese Angaben ist der
mogliche Nutzen fiir den klinischen Ein-
satz nicht geklért.

Umweltmedizinische Diagnostik be-
ruht auf dichotomen Entscheidungen,
z.B. ,krank/nicht krank® oder auch ,.ex-
poniert/nicht exponiert. Ein diagnos-
tischer Test/Biomonitoring soll die rich-
tige Zuordnung zu einem dieser Zustidnde
unterstiitzen [7]. Eine Laboruntersuchung
kann dabei als ein prognostisches Verfah-
ren (Test) aufgefasst werden, das eine
»richtige Vorhersage® machen soll, oder
aber auch als erkldrendes/retrospektives
Verfahren, das die Auswahl einer ange-
messenen Ursachenzuweisung unter-
stiitzt. Letzteres kann, iibertragen auf die
Umweltmedizin, einer Entscheidung
zwischen ,exponiert/nicht exponiert®
entsprechen. Demzufolge wird aus einem
Testresultat eine Ja-/Nein-Aussage:
»krank® bzw. ,,exponiert® (positiv) und
»nicht krank® bzw. ,,nicht exponiert® (ne-
gativ). Laborwerte des Human-Biomoni-
torings, ebenso wie andere Tests mit kon-
tinuierlichen Skalen (Laborwerte), wer-
den in dichotome Aussagen umgewandelt,
indem sie zu einem Referenzwert bzw. zu
einem diagnostischem Entscheidungs-
wert (Clinical Decision Level (DL), Cut-
Off-Wert) in Relation gestellt werden. In
jedem Fall miissen fiir die Klassifizierung
und Beurteilung der Messungen und
Tests einheitliche und begriindete Ver-
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fahren herangezogen werden. Die emp-
fohlenen Entscheidungswerte sind ggf.
nach Alter und Geschlecht zu differenzie-
ren und, sofern vorhanden, ist der Ein-
fluss weiterer Faktoren bei der Durchfiih-
rung der Tests und Messungen anzuge-
ben.

Im Idealfall wiirde jedem positiven
Testergebnis auch eine klare Krankheits-
bzw. Expositionsdiagnose gegentiberste-
hen und ebenso jedem negativen Test-
ergebnis ein belegter Ausschluss der
Krankheit bzw. der Exposition. In der Re-
alitdt werden sich jedoch weniger eindeu-
tige Verteilungen finden. Um die Uber-
einstimmung von Testergebnissen mit
den tatsdchlichen Gegebenheiten zu be-
schreiben, kénnen die Ergebnisse aus ei-
ner Validierungsstudie mit vielen empi-
rischen Test-Ergebnis-Paaren von ,,Ja-/
Nein“-Aussagen in einer 4-Feldertafel zu-
sammengefithrt werden (B Tabelle 1).

Ein diagnostisches Verfahren bzw. ein
diagnostischer Test wiirde insbesondere
dann in seiner Qualitat als besonders ge-
eignet eingestuft, wenn sich die Werte der
Einzeltests allein auf die Diagonale (Zelle:
»richtig positiv und Zelle: richtig negativ
(rn)) verteilen wiirden; ein solcher Test
wire akkurat ((rp+rn)/(rp+fp+fn+rn)),
sensitiv und spezifisch. Die Giite von um-
weltmedizinischen Tests wird jedoch nur
selten dieses Kriterium erfiillen konnen.
Die diagnostische Sensitivitit beschreibt
den Anteil der durch den Test richtig er-
kannten Personen mit der fraglichen Er-
krankung bzw. einer vorliegenden Expo-
sition zu allen Kranken/Exponierten (rp/
(rp+fn), d. h. die Giite des Tests innerhalb
der Gruppe der Erkankten/Exponierten.
Die Spezifitit gibt den Anteil der durch
den Test richtig negativ erkannten Per-
sonen an den Nicht-Erkrankten (rn/
(rn+fp)) wieder, sie beschreibt die Gtite



des Tests in Bezug zum Ausschluss von
Erkrankung/Exposition.

Es sei angemerkt, dass zur Berechnung
der Sensitivitit und Spezifitét eine aner-
kannte Diagnostik (,Goldstandard) fiir
die Erkrankung bzw. das Vorliegen einer
Exposition erforderlich ist [8], da die Ver-
teilung der Testwerte, ausgehend von der
Kenntnis um die ,,Ja-/Nein“-Entschei-
dung der Diagnostik, riickblickend (re-
trospektiv) betrachtet wird. Die Kenngro-
Ben der diagnostischen Sensitivitit und
der Spezifitit sind die beiden Grofen, die
vom Labor in jedem Fall zur Bewertung
ihrer diagnostischen Tests angegeben
werden miissen. Fiir die Beurteilung der
Gesamtgiite des Testverfahrens wire es
notwendig, jeweils den genauen Anteil
der Erkrankungen/Expositionen unter
den diagnostizierten Personen zu ken-
nen.

Wenn - wie es in der Umweltmedizin
oft der Fall ist - kein echter ,Goldstan-
dard® zur Verfiigung steht, sind Sensitivi-
tat und Spezifitét nicht absolute, sondern
nur relative Groflen.

In der medizinischen Praxis hat aller-
dings nicht nur der erkldrende Anteil der
Ursachenzuweisung Bedeutung. Fiir den
klinischen Bezug ist insbesondere der
prognostische Wert von Test- und Diag-
noseverfahren von Bedeutung. Der Vor-
hersagewert (pradiktiver Wert) eines
diagnostischen Verfahrens beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass der Patient tat-
sachlich den Zustand aufweist, den der
Test anzeigt (positiver Vorhersagewert:
rp/(rp+fp), negativer Vorhersagewert: rn/
(rn+fn)).

Als Maf3 der diagnostischen Informa-
tion eines Tests dient auch die Likelihood
Ratio (LR), die das Chancenverhaltnis be-
schreibt, um wie viel hdufiger ein Tester-
gebnis bei einem Kranken im Vergleich
mit einem nicht erkrankten Patienten auf-
tritt [8]:
LRpositiv=Sensitivitit/(1-Spezifitit)

LR pegativ = (1-Sensitivitdt)/Spezifitit

Die Hohe des positiv pradiktiven Wertes
ist immer im Zusammenhang mit der
Privalenz einer Krankheit zu interpretie-
ren [18, 19]. Ob ein Test sinnvoll eingesetzt
wird, hiangt insofern von der A-priori-
Wahrscheinlichkeit fiir die Krankheit im
Einzelfall ab. Da oft zuverldssige Angaben

zur Préavalenz fehlen, gewinnt die Vortest-
wahrscheinlichkeit auf der Grundlage der
Anamnese und subjektiven Einschétzung
des Arztes an Bedeutung.

Eine dokumentiert hohe prognostische
Giite eines Testverfahrens gibt dem Prak-
tiker die Sicherheit, dass sich die aus dem
Test abgeleitete Information auch mit ho-
her Wahrscheinlichkeit als richtig erweist.
Diagnostische Testverfahren mit einer ho-
hen Vorhersagekraft (hohe positive und
negative pradiktive Werte) haben fiir den
Arztbei der Einordnung und Wertung der
Befunde eine hohere Relevanz.

Vorgehensweise bei der
Validierung

Die Kommission empfiehlt folgendes

mehrstufiges Vorgehen zur Validierung

diagnostischer Tests unter Heranziehung
biostatistischen Sachverstandes:

1. Validierung der analytischen Me-
thode (z.B. Richtigkeit und Prazision)
und analytische Qualitatssicherung
des Parameters einschliefllich der Préi-
analytik (z.B. [11, 20, 21].

2. Validierung der diagnostischen Aus-
sagekraft durch Untersuchungen zur
Verteilung des Parameters (Haufig-
keitsverteilung) bei spezifisch Er-
krankten und Gesunden unter Be-
riicksichtigung von demographischen
Faktoren (Alter, Geschlecht etc.) und
unter Einschluss von Patienten mit
unterschiedlicher Exposition und ver-
schiedene Begleiterkrankungen. Die
Erfassung von moéglichen Confoun-
dern (z.B. Beruf, Lebensstil, Rauchen
etc.) ist unerldsslich. Anhand dieser
Daten kann eine Aussage zur Sensiti-
vitdt und Spezifitét getroffen werden.

3. In einer kontrollierten prospektiven
Studie wird der Test bei Patienten mit
der Verdachtsdiagnose getestet und
das Ergebnis der durch einen defi-
nierten und anerkannten ,Goldstan-
dard® gesicherten spezifischen Diag-
nose gegeniibergestellt. Anhand der
Ergebnisse einer solchen Studie kon-
nen Entscheidungs-Werte (Cut-Off-
Werte) festgelegt werden.

Das einfachste Verfahren ist die Bestim-
mung des Referenzwertes bei dem Kollek-
tiv der Gesunden bzw. Nicht-Exponierten
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als 95. Perzentil (s. a. [21, 22, 23, 24, 25]).
Die hierbei allgemein empfohlene Min-
dest-Fallzahl liegt bei 120 Probanden.

In der klinischen Chemie/Laboratori-
umsmedizin wird der Cut-Off-Wert mei-
stens durch eine ROC-Analyse (Receiver
Operating Characteristic) ermittelt, indem
fiir verschiedene Bezugspunkte (,,Cut-off-
Punkte®) jeweils die Sensitivitat und Spezi-
fitat berechnet und gegeneinander aufge-
tragen werden [26]. In der Expositionsab-
schitzung werden ROC-basierte Verfahren
zur Validierung von Expositionsprogno-
sen angewandt [27]. Dabei ergibt sich je-
weils eine tabellarische bzw. graphische
Ubersicht, wie viele Patientendaten je nach
Lage des Cut-Off-Punktes (bzw. des ge-
wihlten Referenzwertes) als test-positiv
oder test-negativ eingeordnet werden.

Bei der Festlegung des fiir das Verfah-
ren empfohlenen Cut-Off-Wertes ist sorg-
faltig abzuwiégen, ob ein Fehler erster oder
zweiter Art (falsch positiv oder falsch ne-
gativ) schwerwiegender ist. Fiir Suchtests
(Screening) wird man eher Wert auf eine
hohe Empfindlichkeit (Sensitivitit) legen,
fiir Beweistests dagegen eine hohe Spezi-
fitat wihlen.

Zur Methodik und zum Vergleich un-
terschiedlicher Verfahren wird auf die
entsprechenden Ubersichtsarbeiten ver-
wiesen [9, 28, 29, 30, 31, 32, 33].

Zusammenfassung

Die Kommission begriifit die Einfithrung
neuer Parameter mit umweltmedizi-
nischer Indikation, wenn diese den {ib-
lichen Qualitatsanspriichen der Laborato-
riumsmedizin entsprechen. Auch fiir neu
eingefiihrte Parameter in der Umweltme-
dizin muss das Prinzip der Evidenz gelten,
die vorher nachzuweisen ist. Ein Grund-
prinzip des drztlichen Handelns ist das nil
nocere. Fehlerhafte, nicht valide Diagnos-
tik mit der Folge zweifelhafter Diagnosen
erfiillt diesen Anspruch nicht und ist des-
halb abzulehnen.
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