Pascal Prélaud - Dan Rosenberg
Pauline de Fornel

Endokrinologische
Diagnostikiin
der Kleintierpraxis

Praxisbibliothek

¢ Funktionstests

e Interpretation
von Test-
ergebnissen

e Diagnostik-
Protokolle

o Endokrino-
pathien

e Leitsymptome



Dieser einzigartige Leitfaden prdsentiert das
komplexe Gebiet der Endokrinopathien und en-
dokrinologischen Tests bei Kleintieren praxisnah

und dbersichtlich.

Wichtige Grundlagen zu hormonellen Funktions-
tests geben zundchst Hilfestellung bei der Aus-
wahl und der Interpretation endokrinologischer
Tests und zeigen gleichzeitig deren Grenzen auf.
Die endokrinologische Untersuchung und die kli-
nische Diagnostik der wichtigsten Endokrinopa-
thien von Hund, Katze und Frettchen werden an-
schlieBend praxisnah dargestellt. Physiologische
Zusammenhdnge werden anhand von Regel-
kreisen und Schaubildern anschaulich erklart.
Zahlreiche Merkkdsten, Diagnostik-Protokolle
und Flussdiagramme erleichtern die Auswabhl,
Durchfiihrung und Interpretation eines adaqua-
ten Tests.

Anhand von Leitsymptomen wird abschlieffend
der klinische Zugang zu den hdufigsten Proble-
men in der Kleintierpraxis dargestellt, z. B. Poly-

urie/Polydipsie, Obesitas, Alopezie.

Ein leichter Einstieg in die komplizierte Welt der

Endokrinologie!
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(Urinary Cortisol/Creatinine Ratio)
Protein-/Kreatinin-Verhéltnis im Harn
(Urinary Protein/Creatinine Ratio)



Endokrinologische Untersuchungen haben bei
Hund und Katze seit den 70er-Jahren einen
enormen Aufschwung erfahren, der auf den
Einsatz von leicht verfiigharen, kostengiinsti-
gen Tests flir Schilddriisenhormone und Korti-
sol zuriickzufiihren ist. Der hdufig recht wahl-
lose Einsatz dieser Tests war leider auch der
Grund fiir deren Missbrauch mit z. T. schwerwie-
genden Folgen. In der Tiermedizin wurde ein
wahrer ,Markt“ an endokrinologischen Unter-
suchungen geboren. Dem wissenschaftlichen
Wettbewerb schloss sich ein kommerzieller an,
der die Diskussion um endokrinologische
Untersuchungen noch komplexer machte:
Einerseits ersetzten ein riesiges Angebot an
Tests und vollstandige Profile einen durchdach-
ten diagnostischen Plan, andererseits wurde
die tiermedizinische Fachwelt durch unter-
schiedlichste wissenschaftliche Vorstellungen
gespalten.

Diese Entwicklung hat uns zum Schreiben
dieses Werkes bewogen, das sich an Studenten
und Tierdrzte richtet. Das Buch hat zum einen
das Ziel, ein einfaches Hilfsmittel fiir eine
rasche Diagnose zu sein — bei der Wahl von
endokrinologischen Tests und der Interpreta-
tion von den Ergebnissen einfach und schnell
zu konsultieren. Zum anderen dient es als

Anleitung, um die vielen Publikationen besser
nutzen und verstehen zu kdnnen.

Das Buch fasst die »klassischen« endokrino-
logischen Tests, die seit vielen Jahren Teil unse-
rer tdglichen Arbeit sind, und die neueren
funktionellen Untersuchungen zusammen, um
die endokrinen Zusammenhdnge genauer zu
beurteilen.

Im ersten Teil werden einige allgemeine
Grundlagen erldutert, um verflighare endokrino-
logische Tests besser zu verstehen, auszuwdah-
len und zu interpretieren. Die anschlieBenden
Abschnitte beschreiben detailliert den endokri-
nologischen Untersuchungsgang: Im zweiten
Teil wird ausfiihrlich die Untersuchung der hadu-
figsten Endokrinopathien bei Hund und Katze
dargestellt. Der dritte Teil beschéftigt sich mit
den klinischen Leitsymptomen, die am haufigs-
ten eine endokrinologische Untersuchung not-
wendig machen.

Wir hoffen, dass die Leser in diesem Buch
viele Antworten auf ihre klinischen Fragen
erhalten und dass sie es haufig konsultieren,
um ihren diagnostischen Untersuchungsgang
zu festigen oder zu vervollstandigen.

Die Autoren

Einleitung
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1 Messmethoden

@ Zur Erinnerung

— Die meisten endokrinologischen Tests bei
Hund und Katze sind humanmedizinischer
Herkunft.

— Die hdufigsten Messmethoden sind die Che-
milumineszenz und die Radioimmunologie
(RIA).

— Die Equilibriumsdialyse ist eine Referenzme-
thode zur Messung freier Hormone und ist in
einigen Féllen indiziert.

Die groe Mehrheit der in der Endokrinologie
tiblichen Messmethoden sind immunologische
Verfahren. Sie basieren auf dem Einsatz von
Antikorpern, die sich spezifisch gegen ein Hor-
mon richten. In der Vergangenheit arbeitete
man mit sehr empfindlichen Radioisotopen
(RIA). Diese Referenzmethode wurde zuneh-
mend durch immunenzymatische Methoden
ersetzt (ELISA, Chemilumineszenz), die keine
radioaktiven Substanzen erfordern.

Die zahlreichen Messmethoden sind sehr
unterschiedlich und komplex und sollen in die-
sem Kapitel kurz beschrieben werden.

1.1 Grundlagen der immunologischen
Messmethoden

1.1.1 Prinzip

Immunologische Messmethoden erfordern
mehrere Schritte:

(1) Das zu messende Hormon (Hapten) wird in
ein Antigen umgewandelt, indem man es an ein
Tragerprotein bindet. Haptene sind Molekiile
mit einem tiefen Molekulargewicht und einer
schwachen oder fehlenden Antigenitat.

(2) AnschlieBend wird mittels mono- oder poly-
klonaler Antikorper das Antigen fixiert.

(3) Das Antigen (Kompetitionstechnik) oder

der Antikérper Immunometrie) wird mit einem

Grundlagen der immunologischen Messmethoden

Radioisotop, einem Enzym oder einer fluores-
zierenden oder lumineszierenden Substanz
markiert.

(4) SchlieBlich wird die Konzentration des zu
messenden Hormons abgeleitet, indem man
das Ergebnis mit einer Eichungskurve ver-
gleicht, die durch mehrere geeichte Seren
erstellt wurde. Diese Eichung wird abhédngig
vom Messgerdt entweder fiir eine Serie oder
eine einzelne Messung durchgefiihrt.

Von diesem grundlegenden Prinzip existieren
zahlreiche Varianten.

1.1.2 Immunometrische Messmethoden

Immunometrische, direkte oder sog. »Sand-
wich«-Methoden, sind die haufigsten Messme-
thoden. Sie werden seit langem als Schnell-
tests zur Diagnose von Infektionskrankheiten
eingesetzt (Abb. 1.1). Das zu messende Hor-

Abb. 1.1:
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Abb. 1.2:

Messmethoden

mon wird durch eine unbegrenzte Konzentra-
tion von Antikdrpern fixiert, anschlieend wer-
den markierte Antikorper zugegeben und
schlieflich wird die in der Probe enthaltene
Hormonkonzentration abgeleitet.

1.1.3 Kompetitive Messmethoden

Bei dieser Methode konkurriert das zu mes-
sende Hormon mit einem markierten Hormon-
Analog. Eine bekannte Konzentration von Anti-
korpern (mit einer bekannten Anzahl an Bin-
dungsstellen) und eine bekannte Konzentration
von markiertem Hormon-Analog ermdglichen
es, diein der Probe enthaltene Hormonkonzent-
ration abzuleiten (Abb. 1.1).

1.1.4 Messung des freien Hormons

Die Hormone, die nicht aus Peptiden bestehen,
sind in den verschiedenen biologischen Flis-

Analoge Messungen:

Einfluss von Auto-
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Form ist biologisch aktiv. Bei der Messung der
freien Form ist das Ergebnis nicht von Faktoren
abhdngig, die die Synthese und den Stoffwech-
sel der Trdgerproteine oder die Interaktionen
zwischen Hormon und Tragerprotein beeinflus-
sen. Lange Zeit waren fiir die Isolierung der
freien Hormone komplexe Methoden notwen-
dig. Kompetitve Messmethoden haben in der
Humanmedizin eine vorrangige Bedeutung.

1.1.4.1 Analoge Messung

Bei dieser Methode wird ein markiertes Antigen
(Analog) in bekannter Konzentration einge-
setzt. Es ist identisch mit dem zu messenden
Hormon und wird so modifiziert, dass es von
den spezifischen Antikérpern des Hormons
erkannt wird, aber nicht mit den Trégerprotei-
nen in der Probe interagiert. Das freie Hormon
in der Probe konkurriert mit dem markierten
Analog. Die spezifischen Antikdrper binden das
markierte Analog und man leitet die Konzentra-
tion des fixierten Hormons ab. Je deutlicher das
Signal ist, umso hoher ist die Hormonkonzent-
ration im Plasma oder Serum. Diese Methode
wird z. B. routinemafig fiir die Messung von fT4
und fT3 bei Hund und Katze angewandt. Der
grofite Nachteil dieser Methode ist die mogli-
che Interferenz durch Antikdrper im Patienten-
serum. Diese konnten das markierte Analog
binden und deshalb in seltenen Fallen Ausldser
fir ein falsch-positives Ergebnis sein (Abb.
1.2). Deshalb wird in der Tiermedizin heute fiir
bestimmte Hormone die Equilibriumsdialyse
bevorzugt.

1.1.4.2 Equilibriumsdialyse

Bei der Equilibriumsdialyse wird das Serum
dialysiert, um das freie Hormon zu isolieren.
Anschliefend wird dieses mit einer klassischen
Methode gemessen. Die Equilibriumsdialyse
ist eine in der Humanmedizin veraltete
Methode. Auch in der Tiermedizin wird dieses
aufwandige Verfahren nicht mehr haufig einge-
setzt, es ist aber noch immer die Referenzme-
thode zur Messung des freien T4 (fT4).



1.1.5 Messmethoden

1.1.5.1 Radioimmunologie (RIA)

Diese Methode ist weiterhin die Referenzme-
thode zur Messung von verschiedenen Peptid-
Hormonen. Eine radioaktive Substanz, meis-
tens 12°lod, emittiert Strahlen, die von einem
Zdhler quantifiziert werden. Der grofite Vorteil
dieser Methode besteht darin, dass sie nicht
mit Bestandteilen der Probe interferiert (z. B.
Antikoagulanzien). So kdnnen sehr viel mehr
Hormone gemessen werden als durch nicht-
radioaktive Methoden.

Auch wenn diese Methode noch immer als
Referenzmethode fiir einige Hormone gilt,
scheintsie angesichts zuverldssiger nicht-radio-
aktiver Methoden, die ohne gesundheitliche
Risiken fiir Personal und Umwelt durchgefiihrt
werden konnen, selten gerechtfertigt. Deshalb
wird sie in Laboren, die fiir eine Chemilumines-
zenz ausgestattet sind, immer seltener durch-
gefiihrt.

1.1.5.2 Immunenzymologie (ELISA)

Viele Enzyme kdnnen an einen Antikorper oder
ein Antigen binden. In Schnelltests wird sehr
hdufig eine Peroxidase eingesetzt, die einen
schnellen Farbumschlag bewirkt, aber sehr
empfindlich auf zahlreiche Umgebungsfaktoren
reagiert. Die anderen haufig verwendeten
Enzyme sind die Alkalische Phosphatase und
die B-Galaktosidase. Der Farbumschlag wird
von einem Spektrophotometer gemessen und
vom Gerdt als OD (optische Dichte) ausge-
driickt. Die Aktivitdt der Enzyme kann durch
Antikoagulanzien, z. B. Chelate (EDTA) beein-
trachtigt werden, deshalb ist diese Messme-
thode nicht bei allen Proben einsetzbar.

1.1.5.3 Immunfluoreszenz (IFA)

Der Nachteil immunenzymatischer Methoden
(ELISA) liegt in ihrer manchmal geringen Sensi-
tivitat. Diese kann jedoch durch den Einsatz von
Fluoreszenzmethoden verbessert werden, die
die Brechung des einfallenden Lichts messen.

Besonderheiten bei Messungen in der Tiermedizin

Dennoch koénnen einige Faktoren fehlerhafte
Messungen verursachen (z. B. Lipdmie, Himo-
lyse). Diesem Problem kann mit stark fluores-
zierenden Chelaten, z. B. Europium, entgegen-
gewirkt werden. lhre Fluoreszenz halt langer an
und die Lichtbrechung ist deutlicher.

1.1.5.4 Immunchemilumineszenz

Diese Messmethode wird zz. bei den iiblichen
Analysegerdten am hdufigsten angewendet.
Sie basiert auf dem Einsatz von Substraten, die
durch ihre Transformation wahrend eines kur-
zen Zeitraums Licht aussenden. Die Spezifitat
dieser Methode ist hdherals die der Immunfluo-
reszenz, weil es nicht zu Interferenzen durch
Storfaktoren kommt.

1.2 Besonderheiten bei Messungen
in der Tiermedizin

Bei immunologischen Messungen verwendet
man Antikorper, die spezifisch sind fiir das zu
messende Hormon. Diejenigen Hormone, die
bei Menschen und Fleischfressern identisch
sind, kdnnen mit humanmedizinischen Metho-
den gemessen werden (es sei denn, Antikérper
interferieren mit Substraten, die in der Probe
enthalten sein konnen). Dies trifft fiir zahlrei-
che Hormone mit einem niedrigen Molekular-
gewicht zu: Steroide (Glukokortikoide, Minera-
lokortikoide, Geschlechtshormone) und Amine
(Schilddrisenhormone, Acetylcholin, Katechol-
amine).

Dagegen haben Peptid-Hormone von unter-
schiedlichen Tierarten auch unterschiedliche
Strukturen. Oft ist diese individuelle Struktur
mit wichtigen antigenen Eigenschaften assozi-
iert, die den Einsatz heterologer Methoden, die
flir Mensch, Schaf und Schwein, aber nicht fiir
Hund oder Katze entwickelt wurden, limitieren.
Hormone mit einem hohen Molekulargewicht
haben lange Aminosduresequenzen, die struk-
turelle Unterschiede zwischen den Tierarten
verursachen und die Bindung von Antikdrpern

|



|
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beeintrachtigen. Dagegen sind Hormone mit
einem niedrigen Molekulargewicht zwischen
denverschiedenen Tierarten beziiglich Sequenz
und Struktur sehr dhnlich. Dies ist der Grund,
warum man heute fiir die Messung von Hormo-
nen mit einem geringen Molekulargewicht
humanmedizinische Testkits benutzt, z. B. fir
Insulin oder IGF-I. Der Einsatz heterospezifi-

scher Methoden ist fiir die Messung einiger,
groflerer Hormone moglich, falls sie nur eine
schwache Sequenzvariabilitdt aufweisen (PTH,
ACTH). Spezifische Messmethoden fiir Hor-
mone, die deutlich unterschiedliche Aminoséau-
rensequenzen haben oder post-translationell
modifiziert werden (TSH, Prolaktin) miissen
noch entwickelt werden.



2 Interpretation von
Testergebnissen

@Zur Erinnerung

— Die Prazision der meisten endokrinologi-
schen Tests liegt im Bereich von 10-20 %.

— Der Tierarzt muss sich bei der Interpretation
eines Ergebnisses liber die Sensitivitdt und
Spezifitdt des durchgefiihrten Tests und die
Wahrscheinlichkeit, mit der die Erkrankung
tatsachlich vorliegt, bewusst sein.

— Ein Test ist sensitiv, wenn er bei einem Grof3-
teil der erkrankten Tiere ein positives Ergeb-
nis liefert (wenig falsch-negative Ergebnisse
unter den Erkrankten).

— Ein Test ist spezifisch, wenn er nur bei den
tatsachlich erkrankten Tieren ein positives
Ergebnis liefert (wenig falsch-positive Ergeb-
nisse unter den Gesunden).

— Sensitivitat und Spezifitdt eines Tests kon-
nen abhdngig vom Patientengut variieren.
Die verdffentlichten Daten iiber Sensitivitat
und Spezifitat eines Tests konnen sich in der
taglichen Praxis als falsch erweisen.

— Die Durchfiihrung von Tests ohne vorherige
eingehende klinische Untersuchung ist eine
haufige Ursache von Fehldiagnosen.

— Die Durchfiihrung zahlreicher Tests verbes-
sert nicht die Qualitdt der Untersuchung. ___

Bei endokrinologischen Tests und generell bei
Blutuntersuchungen sind bei der Interpretation
von Ergebnissen viele Faktoren zu beriicksichti-
gen. Zu h&ufig werden die Ergebnisse endokri-
nologischer Tests vom behandelnden Tierarzt
nur mit den Normalwerten des Labors und aus
Publikationen verglichen und deshalb eine
Endokrinopathie nur aufgrund dieser Tester-
gebnisse diagnostiziert.

Obwohl sehr theoretisch, ist dieses Kapitel
flir die Untersuchung von Endokrinopathien
unerldsslich: Es erméglicht eine bessere Aus-
wahl der endokrinologischen Tests und eine
fundiertere Interpretation der Testergebnisse.

Intrinsische Eigenschaften einer Messung

2.1 Intrinsische Eigenschaften
einer Messung

Die intrinsischen Eigenschaften einer Messung
interessieren eher den Labormediziner als den
Tierarzt. Dennoch sind einige Grundlagen not-
wendig, um die Ergebnisse der einzelnen Mes-
sungen besser interpretieren zu kdnnen. Einige
verwendete Begriffe konnten ansonsten verwir-
rend sein und den Tierarzt dazu verleiten, die
Ergebnisse lberzubewerten (z. B. analytische
und diagnostische Spezifitat).

2.1.1 Prdzision und Richtigkeit

Eine Messung ist dann pradzise, wenn die wie-
derholten Messungen einer einzigen Probe
identische Ergebnisse liefern. Die Richtigkeit
beschreibt, wie prézise eine Messung ist (wie
nahe das Ergebnis am Referenzwert ist). Eine
Messung ist umso richtiger, je ndher das Ergeb-
nis einem Referenzwert ist. Zum Beispiel ist
eine Glukose-Messung richtig, wenn das Ergeb-
nis mit der bekannten Glukosekonzentration im
Blut identisch ist (Referenzwert). Die notwendi-
gen Referenzwerte existieren in der Endokrino-
logie der Karnivoren (Hund, Katze, Frettchen)
leider (noch) nicht. Deshalb kann die Richtig-
keit eines Tests nicht iberpriift werden.

Der einzige verfiighare Qualitdtsparameter ist
deshalb die Pradzision. Bei den meisten endokri-
nologischen Tests liegt sie im Bereich von 10 %
(20 % bei einigen Geschlechtshormonen). Das
heift, dass bei einer Kortisolkonzentration von
500 nmol/l Werte zwischen 450-550 nmol/l
gemessen werden konnen. Diese Approxima-
tion gilt nur fiir den mittleren Bereich einer Hor-
monkonzentrationen, der prdzise gemessen
werden kann (Abb. 2.1, Extremitdten der Kurve).
Bei einer sehr hohen oder sehr niedrigen Hor-
monkonzentration ist die Prazision einer Mes-
sung so gering, dass die Ergebnisse meistens
als »groBer als« oder »kleiner als« ausgedriickt
werden. Die untere Schwelle (»kleiner als«) wird
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als analytische Sensitivitat bezeichnet. Diese
darf weder mit der diagnostischen Sensitivitat
eines Tests noch mit dem Detektionslimit ver-
wechselt werden.

2.1.2 Detektionslimit

Beim Detektionslimit handelt es sich um die
kleinste nachweisbare Konzentration eines

Hormons. Dieser Begriff ist fiir den Tierarzt

wenig interessant, viel wichtiger ist fiir ihn die
analytische Sensitivitdt, d. h. die tiefste Kon-
zentration, bei der der Test noch prazise Ergeb-
nisse liefert. Die analytische Sensitivitdt kann

Abb. 2.1: . deutlich iber dem Detektionslimit liegen, vor
Immunologische . o .
Messungen: Prézision allem weil hdufig heterospezifische Tests
und Eichung. durchgefiihrt werden.
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2.1.3 Analytische Spezifitat

Die Spezifitdt einer Messung ist ihre Fahig-
keit, nur den gesuchten Parameter zu messen.
Eine geringe Spezifitdat kann in der Endokrino-
logie durch den Einsatz heterospezifischer
Tests verursacht werden. In diesem Fall kann
ein flir eine Tierart spezifisches Reagenz nicht
bei einer anderen Tierart eingesetzt werden,
weil die Strukturen sich zu stark unterschei-
den.

2.2 Normalwerte
2.2.1 Definition

Die Normalwerte eines Parameters werden
durch Messungen bei einer groBtmoglichen
Population gesunder Tiere festgelegt. Die Nor-
malwerte umfassen definitionsgemafl die
Werte, die bei 95 % der untersuchten Popula-
tion gemessen werden. Deshalb kdnnen Ergeb-
nisse bei gesunden Tieren auch auflerhalb des
Normalbereichs liegen. Dieses Risiko von 5 %
nennt man Risiko a.

2.2.2 Hdufige Probleme in der Tiermedizin

2.2.2.1 Adaptation von Messmethoden und
Fehlen von Eichungen

Die meisten endokrinologischen Messmetho-
den bei Hund und Katze stammen aus der
Humanmedizin und seltener von anderen Tier-
arten (z. B. LH vom Schaf, GH vom Schwein).
Eine fast oder sogar ganzlich identische struk-
turelle Homologie reicht nicht aus, um die
Methode bedingungslos bei Hund und Katze
anwenden zu konnen. Es ist notwendig, dass
eine Messmethode in dem Konzentrationsbe-
reich, der bei Hund und Katze von Interesse ist,
prazise ist. Aber auch in diesem Fall ist eine
direkte Adaptation selten moglich (z. B. bei
Progesteron).



Weil keine allgemeinen Eichseren existieren,
muss jedes Labor seine eigene Messmethode
eichen. Der Einsatz verschiedener Eichungen
erklart z. T., warum die Ergebnisse verschiede-
ner Labore nichtvergleichbarsind. Normalwerte
kdnnen je nach Labor und Tierart sehr unter-
schiedlich sein. Deshalb werden in diesem
Buch nur Beispiele fiir Normalwerte angege-
ben.

Es ist auch nicht sinnvoll, Normalwerte aus
der Literatur fiir die Interpretation seiner eige-
nen Testergebnisse heranzuziehen. Schlie3lich
ist es unerldsslich, sich bei dem jeweiligen
Labor zu erkundigen, ob der gewiinschte Test
auch bei der zu untersuchenden Tierart durch-
gefiihrt werden kann: Die Normalwerte fiir
Hunde, Katzen und Frettchen sind meistens
unterschiedlich.

2.2.2.2 Rasseunterschiede

Neben dem Alter kann auch die Rasse die Test-
ergebnisse beeinflussen: Rasseunterschiede
sind bisher kaum erforscht und erst ansatz-
weise fiir Thyroxin und Progesteron beim Hund
bekannt.

Notabene: Diese Unterschiede erkldren mogli-
cherweise, warum eine Hypothyreose bei
gewissen Riesenrassen, z. B. bei grofien Wind-
hunden, tiberdiagnostiziert wird.

2.3 Intrinsische Eigenschaften eines Tests

Redet man von der Sensitivitdt und Spezifitat
eines endokrinologischen Tests, ist damit nicht
die analytische Sensitivitat und Spezifitat einer
Messung, sondern die diagnostische Sensitivi-
tdt und Spezifitdt der angewandten Testme-
thode gemeint. Diese Begriffe sind fiir den
Tierarzt wichtig, weil sie den diagnostischen
Wert eines Ergebnisses beschreiben.

Intrinsische Eigenschaften eines Tests

2.3.1 Sensitivitat

Ein Test ist umso sensitiver, je eher er die Dia-
gnose einer Erkrankung bei der gré3tmoglichen
Anzahl von kranken Tieren ermdglicht: Je héher
die Sensitivitat, umso geringer ist die Zahl der
falsch-negativen Tiere (Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Definitionen der intrinsischen Eigenschaften eines Tests
und die Berechnung der predictive values eines Tests

Geo _RP gp= RN
CE) P=RN+FP)
a=1-Sp B=1-Se
ni Se Sp
- PPP = NPP =
P N 1-Sp 1-Se
p x PPP 1-p
PPV= — P NPV = ————
[px(A-D]+1 px(-1]+1

Se: Sensitivitat; Sp: Spezifitat; a: Risiko a; B: Risiko B; p: voraussichtliche
Wahrscheinlichkeit der Erkrankung in der Population, auch prdaanalytische
oder primdre Wahrscheinlichkeit genannt; PPP: positive predictive power;
NPP: negative predictive power; PPV: positive predictive value; NPV: nega-
tive predictive value; RN: (richtig-) negativ; RP: (richtig-) positiv; FP: falsch-
positiv; FN: falsch-negativ;

Diese vier Gruppen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

E nE

R+ RP FP

R- FN RN
nl n2 N

E = Erkrankt

nE = nicht-Erkrankt

R+ = positives Ergebnis
R— = negatives Ergebnis
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2.3.2 Spezifitdt

Ein Test ist umso spezifischer, je eher er die
Diagnose einer Erkrankung bei ausschlieBlich
kranken Tieren ermoglicht. Mit anderen Wor-
ten: je hoher die Spezifitdat, umso geringer ist
die Zahl der falsch-positiven Tiere in der Gruppe
der Erkrankten (Tabelle 2.1).

2.3.3 Positive Predictive Power

Die Fahigkeit eines Tests, zwischen Erkrankten
und nicht-Erkrankten zu unterscheiden, d. h.
sein Unterscheidungsvermdégen, wird durch die
positive predictive power ausgedriickt:

Sensitivitat
PPP = 1 —spezifitaD
Sie beschreibt also das Verhdltnis der Haufig-
keit eines positiven Ergebnisses bei den
Erkrankten zu der Haufigkeit desselben Ergeb-
nisses bei den nicht-Erkrankten. Man kann
daher den Riickschluss ziehen, dass PPP umso
grofer ist, je hdufiger der Test bei den Erkrank-
ten positiv ist. Dieser Wert wird meistens als
Logarithmus (In) ausgedriickt. Der score eines
Tests ist 100 In PPP. Der PPP eines Tests darf
nicht mit dem positive predictive value (PPV)
eines Testergebnisses verwechselt werden.

2.3.4 Variationen der Sensitivitat und
Spezifitat

Die Sensitivitat und Spezifitat eines Tests ist nur
fiir eine einzige Tiergruppe giiltig. Die Sensitivi-
tdt und Spezifitdt des ACTH-Stimulationstests
ist nicht identisch, wenn man eine Gruppe von
Hunden mit Cushing-Syndrom mit gesunden
Hunden vergleicht oder mit Hunden, die dem
Cushing-Syndrom dhnliche klinische Symptome
anderer Ursache zeigen (Unterscheidung durch
eine Referenzmethode).

Die Sensitivitdt und Spezifitdt eines Tests
kann deshalb variieren. Diese Variationen sind
sehr hdufig und treten zufallig auf oder werden
absichtlich eingesetzt, um die Sensitivitdt und
Spezifitdit eines Tests anldsslich der ersten
Publikation zu verbessern. Es ist deshalb wich-
tig, diese Begriffe zu kennen, um medizinische
Publikationen kritisch zu interpretieren.

2.3.4.1 Einschlusskriterien

Ein Einschlusskriterium fiir eine Gruppe von
Erkankten kann sich entweder auf Testergeb-
nisse oder auf klinische Symptome stiitzen.
Falls das Einschlusskriterium ein positives
Ergebnis bei einem bestimmten Test ist, ist die
Sensitivitdt des Tests automatisch 100 %. Dies
erscheint sinnlos, kann aber bei gewissen
retrospektiven Studien nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Falls also das Ein-
schlusskriterium sehr spezifisch fiir die Erkran-
kung ist, erhoht sich die Sensitivitat und ver-
mindert sich die Spezifitdt. Falls aber das
Selektionskriterium wenig spezifisch ist, ver-
mindert sich die Sensitivitdt des Tests, aber
seine Spezifitat steigt.

2.3.4.2 Interpretation klinischer Symptome
Eine Fehlerquelle in multizentrischen Studien
ist die unterschiedliche Wahrnehmung von kli-
nischen Symptomen durch unterschiedliche
Tierdrzte, z. B. Fellqualitat, PU/PD, Umfangsver-
mehrung des Abdomens, »Seborrhoe«, Angst-
lichkeit (falls diese Parameter nicht objektiviert
wurden). Aus diesem Grund sind Studien, die
Frage- und Untersuchungshdgen verschiedener
Kliniken und Praxen umfassen, kaum oder gar
nicht beurteilbar (dies gilt umso mehr, falls es
sich um retrospektive Studien ohne klare Defi-
nition der klinischen Symptome handelt).

2.3.4.3 »Der Gesiindeste gegen den
Kranksten«

Um die Sensitivitdt eines Test zu erhéhen und
so die Anzahl falsch-negativer Tiere zu vermin-
dern, kann man eine Gruppe mit stark fortge-



schrittenen Krankheitssymptomen auswahlen;
ein Prinzip, das im englischsprachigen Raum
the sickest of the sick genannt wird. Will man
aber die Spezifitdt erhhen und die Anzahl der
falsch-positiven Tiere verkleinern, wahlt man
prinzipiell eine Gruppe aus den gesiindesten
Tieren, the wellest of the well.

Dieses Prinzip ist bei endokrinologischen
Untersuchungen von Hunden sehr verbreitet.
So wurden bei der Validierung des cTSH junge
Beagles als Kontrollgruppe eingesetzt, die man
mit einer Gruppe von Beagles verglich, die thy-
roidektomiert war. Bei einer solchen Konstella-
tion erhohen sich Sensitivitdt und Spezifitat auf
eindrucksvolle Weise. Die Kommerzialisierung
dieses Tests hat spdter gezeigt, dass unter klini-
schen Bedingungen die Sensitivitdt und Spezi-
fitat geringer waren als publiziert.

2.3.4.4 Sensitivitdt und Spezifitat in
Publikationen

Die meisten Publikationen tiber endokrinologi-
sche Tests stammen von Hochschulen, tierme-
dizinischen Fakultiten oder aus Uberweisungs-
kliniken. Die untersuchte Population unter-
scheidet sich sehr von der klassischen »Durch-
schnittspopulation«. Die Anzahl der (richtig-
oder falsch-) »positiven« Tiere wird durch diese
Art der Selektion deutlich erhoht. Ein endokri-
nologischer Test ist bei dieser Population meis-
tens sensitiver, aber weniger spezifisch als
derselbe Test bei einer »klassischen« Popula-
tion.

2.3.5 Cut-off und Grauzone

Das erste Ziel eines Tests ist die Unterschei-
dung (Cut-off) zwischen einer Gruppe von
gesunden (oder nicht-erkrankten) und einer
Gruppe von erkrankten Tieren. Weil man einen
quantitativen biologischen Parameter verwen-
det, sind die Daten meistens normalverteilt.
Sind beide Gruppen so unterschiedlich, dass
die Ergebnisse zwischen gesunden und

Predictive Values

erkrankten Tieren nicht tiberlappen, ist es ein-
fach, einen Cut-off zwischen diese beiden Grup-
pen zu legen. In der Endokrinologie ist dies
selten der Fall. Haufig existiert eine m. 0. w.
breite Uberlappung der Ergebnisse beider
Gruppen.

Der Cut-off fiihrt zur Bildung von vier Grup-
pen: die (richtig-) positiven (RP), die falsch-
negativen (FN), die (richtig-) negativen (RN) und
die falsch-positiven (FP) Tiere. Sensitivitat und
Spezifitdit des Tests hdngen vom Cut-off ab.
Wird der Cut-off in die Richtung der Kontroll-
gruppe verschoben, vermindert sich die Zahl
der falsch-negativen Tiere, die Sensitivitat
steigt und die Spezifitat sinkt. Falls der Cut-off
in die Richtung der erkrankten Gruppe verscho-
ben wird, vermindert sich die Zahl der falsch-
positiven Tiere, die Sensitivitat sinkt und die
Spezifitat steigt. Die Wahl des Cut-off hangt von
der diagnostischen Strategie ab. Das Hauptziel
ist meistens, fatale Konsequenzen durch Fehl-
diagnosen zu vermeiden (s. Kapitel 3). Weil der
Cut-off zwischen zwei Gruppen hdufig nicht
genau festgelegt werden kann, wird anstelle
des Cut-offs eine Grauzone festgelegt, in der ein
Ergebnis als »zweifelhaft« definiert wird. Die
Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitdt ist
daher schwierig, weil zu den »positiven« und
»negativen« noch die »zweifelhaften« Tiere
hinzukommen. Deshalb werden die sog.
»bedingten« Sensitivitditen und Spezifitdten
definiert, indem man die »zweifelhaften« Tiere
von der Gesamtpopulation abzieht. In der
Praxis konnen, je nach Ziel des Tests — diagnos-
tische Bestatigung oder Ausschluss — die zwei-
felhaften zu den positiven oder zu den negati-
ven Tieren gezahlt werden.

2.4 Predictive Values

Einer der haufigsten Fehler in der Medizin ist
die Annahme, dass die Sensitivitat und Spezifi-
tdt eines Tests libertragbar sind. Man verwech-
selt dabei die Wahrscheinlichkeit, ein positives
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