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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Dieser systematische Review soll Antwort auf folgende Forschungsfrage ge-
ben: "Kann durch den Einsatz von Ultraschall-Kontrastmittel (USKM) die
Diagnostik von intrahepatalen Lebertumoren hinsichtlich Sensitivitit und

Spezifitat im Vergleich zur konventionellen Sonografie verbessert werden?"

Der Review wurde entsprechend den Prinzipien der Evidenzbasierten Medizin
durchgefiihrt und umfasste eine extensive Literatursuche in verschiedenen
elektronischen Datenbanken. Auf Basis von definierten Inklusions- und Ex-
klusionskriterien wurden nach Durchsicht der in Frage kommenden Abstracts
bzw. Volltextartikeln durch 2 voneinander unabhéngige Reviewer 17 Arbeiten

in den Review aufgenommen.

Auf Basis der Ergebnisse aus diesen Arbeiten wurden folgende gepoolte Ziel-
groBen berechnet: Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative Likelihood
Ratio und diagnostische Odds Ratio. Die Berechnung erfolgte getrennt nach
ZielgroBen (Lasionen oder Patienten) sowie getrennt nach sonografischer Un-

tersuchung ohne und mit USKM.

Die patientenbezogenen gepoolten Ergebnisse lauten: Sensitivitit 77% (95%
CIL: 71% - 82%) ohne KM und 90% (95% CI: 85% - 93%) mit KM (kein signifi-
kanter Unterschied: p=0,119), Spezifitit 93% (95% CI: 90% - 95%) ohne
USKM und 95% (95% CI: 93% - 97%) mit USKM (kein signifikanter Unter-

schied: p=0,519). Alle anderen Kennzahlen sind im Ergebnisteil nachzulesen.

Die lasionsbezogenen gepoolten Ergebnisse lauten: Sensitivitat 58% (95% CI:
54% - 62%) ohne USKM und 88% (95% CI: 86% - 91%) mit KM (signifikanter
Unterschied: p=0,001). Die Spezifitit, betragt vor KM-Applikation 37%
(95%CI: 0,33 — 0,42) und 81% (95%CI: 0,77 — 0,85) nach USKM-Gabe (signi-

fikanter Unterschied: p=0,0001).

In 5 Arbeiten wurde die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beurtei-
lern (Interrater-Reliabilitiat) bei der Ultraschalldiagnostik gemessen. Es zeigte
sich eine bessere Ubereinstimmung zwischen den Befundern, wenn USKM

verwendet wurden im Vergleich zur Sonografie ohne Kontrastmittel.

Die Antwort auf die vorliegende Forschungsfrage lautet daher: In der sonogra-

fischen Diagnostik von intrahepatalen Lebertumoren kann durch den Einsatz
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von Kontrastmitteln die diagnostische Genauigkeit, bezogen auf die Dignitits-
beurteilung einzelner Lisionen, verbessert werden. Jedoch auch mit USKM ist
die Sensitivitdat im Vergleich zu den Referenzmethoden mit durchschnittlich
85% mit einem, fiir den einzelnen Patienten, groBen Unsicherheitsfaktor be-
haftet. Im patientenbezogenen Vergleich zeigt sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen der Beurteilung ohne und mit USKM.
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2 Ultraschall-Kontrastmittel — Einfithrung

Im Vergleich zu anderen bildgebenden Methoden waren Kontrastmittel fiir die
Sonografie lange Zeit nicht verfiighbar. Das Konzept der Darstellung von Lasio-
nen mit Hilfe von Ultraschall-Kontrastmitteln (USKM) unterscheidet sich
prinzipiell von der mittels anderer bildgebenden und kontrastmittelunter-
stiitzten Techniken. Zunichst soll ein Uberblick in die Entwicklung und

Wirkmechanismen der USKM gegeben werden.

2.1 Entwicklung der USKM

Die erste klinische Beobachtung eines Echo-Enhancements stammt von Clau-
de Joyner [1]. Die erste Publikation zu diesem Thema erschien in den spiten
60er Jahren iiber die sonografische Darstellung der Aortenwurzel [2]. Im All-
gemeinen werden 4 Substanzklassen unterschieden, die entsprechend der zeit-
lichen Abfolge ihrer Entwicklung auch in die Generationen 0 — 3 eingeteilt

werden (siehe Tab. 1)

Generation Zusammensetzung Eigenschaften
0 Freie Gasbl&schen Nicht lungengéngig
1 Luftblaschen mit Hiille Zumeist lungengéngig
2 Inerte Gasblaschen mit Hulle Verbesserte Stabilitat
3 Gasblischen mit Spezialhille gzntrollierte akustische Eigenschaf-

Tab. 1: Prinzipielle Einteflung der USKM in Generationen entsprechend der Substanzklassen. Aus

[3].

2.2 Aufbau der USKM

Moderne USKM sind mit einer Hiille versehene Gasbldschen, die eine Grofe

von wenigen um aufweisen. Wesentlich ist, dass die Partikel nicht groBer als 7
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um sind, um das Kapillarbett der Lungenstrombahn passieren und ihre Wir-
kung im systemischen Kreislauf nutzen zu konnen. Der Durchmesser der

USKM-Partikel betragt in der Regel etwa 3 um (range: 1 — 7 um) [4,5].

Die Hiille besteht aus Lipiden, Liposomen, Galaktosematrix, Surfactant, Al-
bumin, Palmitinsiaure (Hexadecansiure) oder einem Polymer. Die Dicke der
Hiille betragt 20 — 200 nm [6]. Als Gas wurde in den USKM der ersten Gene-
ration Luft verwendet, in den spateren Entwicklungen kamen auch Schwefel-
hexafluorid, Perfluorocarbon, Perfluorohexan oder Dodecafluoropentan zur

Anwendung [7].

2.3 Wirkmechanismen der USKM

Nach intravenoser Applikationen des USKM verbleiben die Partikel in der
Blutstrombahn. Somit handelt es sich um s.g. Blood-pool-Kontrastmittel. Un-
ter Einfluss des externen Ultraschallfeldes reagieren die USKM mit akusti-
schen (mechanischen) Signalen, die abhiangig von Blaschenstruktur, externer
Druckamplitude und Ultraschall-Frequenz sind [6]. Laut physikalischer Lite-
ratur lassen sich in Abhingigkeit der Druckamplitude drei Bereiche des akus-

tischen Verhaltens unterscheiden [1,6]:

1. Stabile lineare Schallstreuung bei kleiner Druckamplitude (niedriger
mechanischer Index)

2. Stabile nicht lineare Schallstreuung bei mittlerer Druckamplitude
(mittlerer mechanischer Index)

3. Transiente nichtlineare Schallstreuung bei hoher Druckamplitude (ho-
her mechanischer Index) bzw. Druckamplituden, die oberhalb des dia-
gnostischen Bereichs liegen

Wesentlich fiir die Entstehung des Ultraschallbildes ist das MaB der Reflexion
an Grenzflachen, welches vom Impedanzunterschied beider aneinander gren-
zender Materialien abhangig ist. Ein hoher Unterschied besteht z.B. zwischen
der Impedanz von Fliissigkeiten (Wasser, Blut) und Luft oder Gasen (siehe:
Tab. 2) [7].
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Material Dichte Sch_allg_eschwin— Akustische Impedanz
(kg/m?) digkeit (m/s) (kg/m?/s)

Luft 1,2 330 400

Wasser 1000 1480 1.488.000

Weichteilgewebe 1100 1540 1.630.000

Knochen 1900 4080 7.800.000

Tab. 2: Dichte, Schallgeschwindigkeit und akustische Impedanz von in der diagnostischen So-
nografie relevanten Strukturen. Aus [7].

Je groBer der Impedanzunterschied ist, desto intensiver ist das reflektierte
Echo und, in weiterer Folge, umso kleiner der weiter in die Tiefe vordringende
Echoanteil. Zwischen Wasser (Blut) und Luft ist der Impedanzunterschied so
groB, dass bereits kleinste Mengen ausreichen, um eine deutliche Signalrefle-
xion zu erzielen [7]. Dieser Effekt, der im Falle der USKM zur Diagnostik ge-
nutzt wird, zeigt sich auch bei gasgefiillten Darmschlingen, die eine Beurtei-
lung dahinter liegender Strukturen in der Abdomensonografie unmoglich ma-

chen.

Wesentlich ist die Stabilitat der Gasblaschen bzw. Mikropartikel. Der Effekt
kann nur solange genutzt werden (Schallfenster), solange sich die Blaschen

oder ihre Hiillen nicht auflésen bzw. platzen.

Seitens der Hersteller wurden verschiedene technische Verfahren entwickelt,
wie z.B. die Phaseninversion, die eine selektivere Darstellung der Mikroparti-

kel erlauben.

2.4 Zugelassene USKM

In Tab. 3 sind die It. Austria-Codex (Stand Januar 2007) in Osterreich zugelas-
senen USKM inklusive Preisangaben wiedergegeben. Zusitzlich wurde das
USKM Levovist® (ehemals Firma Schering, jetzt Bayer Schering Pharma) in
die Liste aufgenommen. Die angefiihrten Preise fiir das Produkt Levovist®
entsprechen in etwa den im Internet angefiihrten Apothekenverbrauchsprei-
sen in Deutschland. Das Produkt Levovist® wird, lt. telefonischer Auskunft der

Bayer Schering Pharma Wien, von der Firma wegen zu geringer Nachfrage
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nicht mehr in Osterreich angeboten. In Deutschland sowie in anderen Lindern

wird das Produkt unverandert vertrieben.

Preis laut Austria-

Produkt Hersteller / Vertrieb Zugelassen fur Codex (€)
(BI\I/TQE rC]2d0 IfaIIDleAn) / Echokardiografie,
SonoVue 8 Mikroliter/ml BRACCé Osterreich Doppler im Mikro- und | 132,85/ 1 Stiick
GmbH, Wien MakrogefaRbereich.
MALLINCKROST
MEDICAL IMA-
ion - Iniekti _ | GING Ireland 193,00/ 1 Stiick
Optison - Injektionssus- | & iy yriand) / Echokardiografie
pension AMERSHAM 740,10/ 5 Stiick
HEALTH Handels
GmbH, Wien
BAVYER- Echokardiografie, Dar-
SCHERING stellung des weibl.
PHARMA AG Gelzn_italtrakts (Hystero-
. Berlin, Deutsch- salpingo- y
Echovist 200 mg/ml I(and) / BAYER- Kontrastsonograﬁe). 75,10 / 1 Stiick
SCHERING = Keine Lungenpassage
PHARMA Austria maglich, daher keine
GmbH, Wien Lebersonografie.
BAYER-
SCHERING Darstellung des rechten
PHARMA AG Herzc;enfs“gnd der veno-
i B} sen Gefale.
Echovist 300 mg/ml I(Bedr“/néie\l;tééh ) K.A**
and) - Keine Lungenpassage
SCHERING moglich, daher keine
PHARMA Austria Lebersonografie.
GmbH, Wien
Internet-
Levovist 4 Apothekenverkaufs-
g BAYER- preis (€) in Deutsch-
ggigmxie Lebersonografie mog- | land ca. ***:
SEIT April 2004 KEIN | gerjin " Deytsch- lich 150,00/ 1 St.
VERTRIEB IN OSTER- land) 1130.00/ 10 St
REICH * oY .
5.410,00/ 50 St.

Tab. 3: In Osterreich zugelassene USKM laut Austria-Codex (online Version, Stand: ).

* telefonische Auskunft von Bayer-Schering Pharma, Wien am 10.4.2007.
** Kelne Prefsangaben fiir Echovist 300mg/mi.

*** Flir Levovist 4g Apothekenverbrauchspreise in Deutschland laut Internetrecherche.

10
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3 Fragestellung

Die vom Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager formu-

lierte Fragestellung lautet:

"Kann durch den Einsatz von Ultraschall-Kontrastmittel (USKM) die Diagnos-
tik von intrahepatalen Lebertumoren hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitat

im Vergleich zur konventionellen Sonografie verbessert werden?"

4 Durchfithrung

Die Untersuchung wurde gemifB den Prinzipien der Evidenzbasierten Medizin

zur Evaluation der "externen Evidenz" durchgefiihrt.

4.1 Literatursuche

Zeitraum: alle Publikationen bis 31.12.2006 (inklusive bereits elektronisch,

aber noch nicht als Printversion verfiigbarer Artikel: "epub ahead print")

Suchbegriffe: Ultraschall (und entsprechende Synonyma) UND Leber UND
(Kontrastmittel ODER Microbubbles (und entsprechende Synonyma))

Durchsuchte Datenbanken:
A) Pubmed
Such-Syntax:

(("ultrasonography"[Subheading] OR ("ultrasonography"[TIAB] NOT Med-
line[SB]) OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR ("ultrasonics"[TIAB] NOT
Medline[SB]) OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR Ultrasound[Text Word]) OR
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography'[MeSH Terms] OR
ultrasonography[Text Word]) OR (("ultrasonography"[TIAB] NOT Med-

11
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line[SB]) OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR sonography[Text Word]))
AND ("liver"[MeSH Terms] OR liver[Text Word]) AND (("contrast me-
dia"[MeSH Terms] OR "contrast media"[Pharmacological Action] OR contrast
media[Text Word]) OR contrast-enhanced[All Fields] OR ("microbub-
bles"[MeSH Terms] OR Microbubbles[Text Word]) OR ("micro-
spheres"[MeSH Terms] OR Microspheres[Text Word])) AND ("1"[PDAT] :
"2006/12/31"[PDAT])

B) EMBASE
Syntax:

(Ultrasound OR sonography OR ultrasonography) AND (contrast enhanced
OR contrast media OR microbubbles OR microspheres) AND (liver)

C) CINAHL

Syntax: wie EMBASE

D) SCOPUS

Syntax: wie EMBASE

E) ALL EBM Reviews (Ovid Datenbank inkludiert ACP JC, CCTR, CDSR, DA-
RE)

Syntax: wie EMBASE

4.2 Inklusionskriterien

» Randomisierter klinischer Versuch (RCT), Fall-Kontroll- oder Kohor-
tenstudie.

» Mindestens 20 Patienten in die Datenauswertung inkludiert
» US mit und ohne KM bei den selben Patienten

12



Durchfithrung

= Studie mit einem in Osterreich dzt. oder frijher zugelassenen Priparat

» Vergleich mit Referenzmethode (CT, MRT, Angio, Histo, OP, intraope-
rativer Ultraschall)

» Daten fiir Erstellung einer 4-Felder-Tafel verfiigbar (Volltext oder
engl.- bzw. deutschsprachiges Abstract mit entsprechenden Informati-
onen)

4.3 Exklusionskriterien

» Volltext oder aussagekriftiges Abstract nicht verfiigbar.
» Ergebnisse nicht nachvollziehbar.

» Referenzmethode nicht eindeutig definiert.

4.4 Extraktion der Artikel

Der Extraktionsprozess ist in Abbildung 1 dargestellt.

In den fiinf durchsuchten elektronischen Datenbanken fanden sich zwischen
16 (CINAHL) und 1.217 (Pubmed) Artikel. Insgesamt konnten 3.002 Zitate
iibernommen werden. Es erfolgte eine elektronische (EndNote X) sowie auch
manuelle Elimination der doppelten Artikel (n= 1.355). Von den verbleibenden
1.647 Zitaten wurden jene eliminiert, bei denen bereits auf Grund des Titels

kein Zusammenhang mit der Fragestellung bestand (n= 1.243).

Es verblieben 404 Artikel. Die Abstracts oder, falls nicht vorhanden, die Voll-
texte, wurden entsprechend der In- und Exklusionskriterien durch 2 Reviewer
(SP und RFP) analysiert. Um moglichst alle potentiellen Artikel zu erfassen,
wurden alle Arbeiten inkludiert, die von mindestens einem Reviewer als mog-
lich relevant eingestuft wurden und den In- und Exklusionskriterien entspa-
chen. In diesem Prozessschritt wurden weitere 232 Artikel ausgeschlossen. Es
verblieben 172 Artikel. 44 Artikel wurden nicht weiter evaluiert, da von diesen
kein Volltext bzw. aussagekriftiges Abstract zur Verfiigung stand (Siehe An-
hang 1).

Von den verbleibenden 128 Artikeln, die im Volltext vorlagen, erfiillten 111 die
Kriterien in einem oder mehreren Punkten nicht, wobei hier zumeist die
Nicht-Verfiigbarkeit von Daten zur Berechnung von Sensitivitat oder Spezifitat

(4-Felder-Tafel) oder methodische Einschriankungen, wie keine Vergleichsda-

13
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ten ohne USKM oder keine eindeutig definierte Referenzmethode, zur Elimi-

nation fithrten.

Auf Grund der Art des Assessments (Kurzassessment) wurde bei unklaren Da-
ten keine Kontaktaufnahme mit dem Erstautor vorgenommen. Auch auf die
Heranziehung von primar nicht verfiigbaren Volltexten wurde verzichtet, da
nicht zu erwarten war, dass sich deren Ergebnisse von jenen im Abstract ab-

lesbaren Informationen wesentlich unterscheiden wiirden.

Die Arbeiten wurden gesondert evaluiert, je nachdem, ob die Auswertung pati-
enten- oder ldsionenbezogen erfolgte. Weiters wurde unter den ldsionenbezo-
genen Arbeiten eine Subgruppe gebildet, die sich mit der posttherapeutischen
Kontrolle nach perkutaner Ablation beschéftigte, da es sich hier nicht um die
Fragestellung der Frequenz und Dignitat von Leberlasionen handelt, sondern
bei bekanntem Malignom vitales Resttumorgewebe ausgeschlossen werden

soll.

14
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4.5 Literaturextraktion

Publikationen
EMBASE
(n=632)

CINAHL
(n=16)

Pubmed
(n=1.217)

SCOPUS
(n=1.113)

Insgesamt: 3.002

All EBM Rev.
(n=24)

Exkl. der doppelten Titel
(elektronisch und hén-
disch) (n = 1.355)

Insgesamt verbleibend : 1.647

Exkl. der auf Grund des
Titels nicht zu inkludie-
renden Arbeiten (n=
1.243)

Insgesamt verbleibend : 404

Exkl. nach Evaluation des
Abstracts (2 Reviewer)
(n=216)

Insgesamt verbleibend : 188

Exkl. da Publikation oder
aussagekraftiges Abstract
nicht verfugbar (n=44), siehe
Anhang 1

Insgesamt verbleibend : 144

Exkl. nach Evaluation des
Volltextes (n = 127), Anhang
2

In den Review aufgenommen:
17 Artikel

Abb. 1 Darstellung der Artikelextraktion entsprechend der Inklusionskriterien und Verfiigbarkeit.
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4.6 Datenextraktion

Folgende Daten wurden aus den inkludierten Publikationen extrahiert:

e Anzahl der Patienten

e Patientenkollektiv (pratherapeutische Diagnostik oder posttherapeuti-
sche Verlaufskontrolle)

e Analyse der Patienten und/oder Liasionen
e Daten fiir 4-Felder-Tafel (TP, FN, FP, FN)

e Testbias (Untersucher bzgl. Outcome der Referenzmethode verblin-
det?)

e Interraterreliabilitiat gemessen?
e ZielgroBe (Lasionen und/oder Patienten)?
e Referenzmethode?

e Art des Kontrastmittels?
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4.7 Statistik

Durchgefiihrt mit Meta-DiSc 1.4. Die Beschreibung der Software findet sich in
der Literatur unter: Zamora et al (2006) "Meta-Disc: a software for meta-

analysis of test accuracy" [8].

Folgende Berechnungen werden durchgefiihrt:

Sensitivitat

Spezifitat

Positive und negative Likelihood-Ratio (LR+, LR-)
Diagnostische Odds Ratio (DOR)

O O O O

Alle Berechnungen beruhen auf den Berechnungsmoglichkeiten der Vierfel-
der-Tafel:

Referenzmethode
Positiv Negativ | Summe
s
(o] ..
= Positi a b P
‘ ftg N g ositiv
8L 4
:29 -
s =) Negativ C d N
(5]
=
Summe: D ND T

a: Anzahl der Personen mit positivem US-Befund und vorhandener Pa-
thologie entsprechend der Referenzmethode: True positives (TP).

e b: Anzahl der Personen mit positivem US-Befund und ohne Pathologie
entsprechend der Referenzmethode: False positives (FP).

e c: Anzahl der Personen mit negativem US-Befund und vorhandener Pa-
thologie entsprechend der Referenzmethode: False negatives (FN).

e d: Anzahl der Personen mit negativem US-Befund und ohne Pathologie
entsprechend der Referenzmethode: True negatives (TN).

e P: Gesamtanzahl der Personen mit positivem US-Ergebnis oder Lasio-
nen mit pathologischem (malignen) US-Befund.

e N:: Gesamtanzahl der Personen ohne positivem US-Ergebnis oder La-
sionen ohne pathologischem (malignen) US-Befund.

e D: Gesamtanzahl der Personen oder Lisionen mit positivem (malig-
nen) Befund in der Referenzmethode.

! Formeln wurden der Beilage des Programms Meta-DiSc 1.4. entnommen:
ftp://ftp.hrc.es/pub/programas/metadisc/MetaDisc_StatisticalMethods.pdf
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Durchfithrung

e ND: Gesamtanzahl der Personen oder Lisionen ohne positivem (ma-
lignen) Befund in der Referenzmethode.

e T: Gesamtanzahl der Personen oder Lasionen in der jeweiligen Studie.

Sensitivitat: Sen=—
e d
Spezifitat: Spez = E

Positive Likelihood-Ratio (LR+): Wahrscheinlichkeit, dass bei positivem Test-

ergebnis tatsichlich eine Erkrankung/Pathologie vorliegt.

LRy =N _
1- Spe

glofo

Negative Likelihood-Ratio (LR-): Wahrscheinlichkeit, dass bei negativem

Testergebnis tatsachlich keine Erkrankung/Pathologie vorliegt.

1-Sen
Spe

LR—

=z
U‘Q_‘U\o

Diagnostische Odds-Ratio (DOR): driickt aus, um wieviel groBer das Odds

(Wahrscheinlichkeit) bei Personen mit einem positivem Testergebnis (US-

Befund) ist, eine Erkrankung (malignen Befund) tatsidchlich zu haben (ent-

sprechend der Referenzmethode) als bei jenen mit negativem Test- bzw. US-

Ergebnis. Die DOR driickt die LR+ und LR- in einem singuldaren Messwert aus.
LR+ axd

DOR=—=
LR- bxc
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Die grafische Darstellung erfolgt mittels:

Forest-Plot: Grafische Darstellung aller Einzelergebnisse der beriicksichtigten

Studien und Darstellung des kombinierten (gepoolten) Ergebnisses.

Receiver-Operating-Characteristic (ROC) - Diagramm: Darstellung der Homo-

genitit der Studienergebnisse (accuracy). Sensitivitiat (Ordinate) und Spezifitat
(Abszisse) ergeben einen Grenzwert fiir jede einzelne Studie, welche als Punkt
im Diagramm dargestellt ist. Der gepoolte Grenzwert wird als Schnittpunkt
der gepoolten Sensitivitat (rote Linie) und Spezifitit (griine Linie) und deren

95%-Konfidenzinterval (unterbrochene Linien) dargestellt.

Asymmetrische Summary-Receiver-Characteric (SROC)-Kurve: Darstellung

der Trennschirfe der Tests bzw. deren gepoolter Ergebnisse (durchgezogene
Linie) und dem 95%-Konfidenzintervall (unterbrochene Linien). Zusitzlich
Berechnung der "Flache unter der Kurve" (AUC — Area under the curve) als

MaB fiir die Testgiite.

Die Berechnung erfolgte getrennt nach ZielgroBen (Lasionen oder Patienten)

und getrennt nach US mit oder ohne KM im Vergleich zur Referenzmethode.

Weiters wurde eine Trennung danach vorgenommen, ob es sich um eine
pratherapeutische Diagnostik oder um eine posttherapeutische Verlaufskon-
trolle handelte. Die posttherapeutischen Verlaufskontrollen wurden aus-

schlieBlich lasionsbezogen durchgefiihrt.

Unterschiede vor und nach USKM-Applikation wurden mittels zweiseitigem
Student's t-Test fiir abhéngige Stichproben durchgefiihrt (Signifikanzniveau: p

< 0,05).

Sofern die Daten mehrerer Auswerter in einer Studie angegeben waren, wurde

das arithmetische Mittel errechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Berechnung bezogen auf Patienten

Es wurden primir fiinf Studien inkludiert [9-13]. Die Arbeit von Konopke et al

aus dem Jahre 2005 wurde jedoch nicht weiter beriicksichtigt, da aufgrund der

Angaben in Material und Methode, die Daten dieser Publikation (Datenakqui-

sition Januar 2003 — August 2003) auch in der 2007 erschienenen Arbeit ent-

halten sind (Datenakquisition Januar 2003 — April 2005).

Referenz- USKM Inklu- Grants / Spon-
1 1 *
Studie methode dl_erte soring
Patienten
(n)

Albrecht T, et al. (2001) Phase-inversion sonography Single- Levovist 62 Schering, Sie-
during the liver-specific late phase of contrast enhance- Slice-CT mens
ment: improved detection of liver metastases. AJR Am J
Roentgenol 176:1191-1198. [10]

Single- Levovist 123 Schering, Phil-
Albrecht T, et al. (2003) Improved detection of hepatic Slice-CT ips, Medical
metastases with pulse-inversion US during the liver- Research
specific phase of SHU 508A: Multicenter study. Radiol- Council (UK),
ogy 227:361-370. [9] Nat. Cancer

Inst (Kanada)
) : lei

Zum-intraoperativen Befund—Ultraschal-Med26:107-
L3132}
Konopke R, et al. (2007) Contrast-enhanced ultrasono- OoP SonoVue 100 k.A.
graphy to detect liver metastases: A prospective trial to
compare transcutaneous unenhanced and contrast-
enhanced ultrasonography in patients undergoing laparo-
tomy. Int J Colorectal Dis 22:201-207. [11]

MDCT, SonoVue 461 The Danish
Larsen LP, et al. (2006) The value of contrast enhanced I0US, Histo Cancer Society
ultrasonography in detection of liver metastases from and Aarhus
colorectal cancer: A prospective double-blinded study. County.
Eur J Radiol. 2006 Dec 26; [Epub ahead of print]. [13]

Insgsamt: 746

Tab. 4: Studien zur Evaluation des USKM mit patientenbezogenen Daten (Abklrzungen siehe Text). Die
Arbeit von Konopke et al. aus dem Jahre 2005 wurde nicht berticksichtigt, da die Daten in der Arbeit aus

dem Jahre 2007 inkludiert sind.

* Grants und Sponsoring entsprechend Angaben auf der Publikation
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Insgesamt wurden in die Analyse vier Publikationen mit 746 Patienten inklu-
diert [9-11,13]. Die Referenzmethoden waren: Single-Slice CT, Operation (OP),
Intraoperativer Ultraschall (IOUS) und/oder histologische Verifikation.

In beiden Publikationen von Albrecht et al. [9,10] wurde das USKM Levovist®
(SHU 508A) der Firma Schering untersucht. In den drei anderen Studien wur-

de SonoVue® der Firma Bracco verwendet.

Ein Vergleich der Kontrastmittel untereinander erscheint bei der geringen
Anzahl der inkludierten Publikationen nicht sinnvoll. Dariiber hinaus ist das

Kontrastmittel Levovist® nur von einer Autorengruppen verwendet worden.

5.1.1 Moglicher Bias

5.1.1.1 Publ ikationsbias

Die Arbeiten von Albrecht et al [9,10] sind in einem Abstand von 2 Jahren
entstanden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Daten der Publika-
tion aus dem Jahre 2003 auch Patientendaten enthalten, die bereits in der
Publikation 2001 inkludiert sind. Die Datenakquisition der 2003 publizierten
Arbeit erfolgte im Jahre 1999, in der 2001 publizierten Arbeit gibt es keine
Angaben {iiber den Zeitraum der Datenakquisition. Weiters ist nicht auszu-
schlieBen, dass Studienergebnisse, die kein positives Ergebnis zu Gunsten der

USKM brachten, gar nicht publiziert wurden.

5.1.1.2 Methodischer Bias

In den Arbeiten von Albrecht et al [9,10] wurde als Referenzmethode ein Ein-
zeilen-CT Gerit (Single-Slice-CT) verwendet. Diese Geridte weisen im Ver-
gleich zu den Mehrzeilengeraten (Multi-Detector CT, MDCT), wie sie von Lar-
sen et al. [13] verwendet wurden, eine geringere Ortsauflésung und somit ge-
ringere Sensitivitat und Spezifitat bei der Detektion von Léasionen, insbesonde-
re im Niedrigkontrastbereich, auf. Die hochste Genauigkeit der Referenzme-
thoden haben sicher die intraoperative Evaluation, inklusive intraoperativer

Ultraschall (IOUS), wie sie von Konopke und Larsen verwendet wurden

[11,13].
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Keine Publikation bewertet die Untersuchungsqualitit der Sonografien, insbe-
sondere wird nicht berichtet, inwieweit die Leber bei den Patienten zur Ginze
einsehbar war oder z.B. subdiaphragmale Leberabschnitte nicht zur Génze

eingesehen werden konnten.

5.1.1.3 Sponsor Bias

Die Arbeiten von Albrecht und Mitarbeitern [9,10] wurden, entsprechend An-
gaben der Autoren, von der Firma Schering und somit vom Hersteller des
USKM Levovist® unterstiitzt. Weiters bestehen bei diesen Arbeiten Unterstiit-
zung der Sonografie-Gerate Herstellerfirmen Philips und Siemens sowie von

staatlichen Institutionen.

Die Arbeit von Larsen und Kollegen [13] wurde von staatlichen Institutionen
gefordert. Konopke und Mitarbeiter machten in beiden Arbeiten keine Anga-

ben zu etwaigen Unterstiitzungen [11,12].
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5.1.2 Vergleich Sensitivitat

Bei den inkludierten Arbeiten zeigte sich, bezogen auf die Patienten, bei denen
ein Malignom suspiziert wurde, eine gepoolte Sensitivitit, gewichtet nach un-
tersuchten Patienten vor USKM Applikation von 77% (95%CI: 0,71 — 0,82),
nach USKM Verabreichung von 90% (95%CI: 0,85 — 0,93) (Abb. 2).

Die Werte zeigten statistisch keine signifikanten Unterschiede (p=0,119), wo-
bei hier in erster Linie die groBe Streuung der insgesamt wenigen Einzelwerte

relevant ist.

Abb. 2: Forest-Plot Sensitivitat, Patienten; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)
Sensitivity (95% Cl)
T T
i ——@—| Albrecht T (2001) 0,92 (0,79-0,98)
i | —@| Albrecht T (2003) 0.94 (0,86-0,98)
. i \ Konopke R (2007) 0,56 (0,44-0,68)
—— Larsen LP (2006) 0,69 (0,54-0,80)
| |
| |
o
: Pooled Sensitivity = 0,77 (0,71 to 0,82)
Chi-square = 39,76; df = 3 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 92,5 %
Sensitivity
Sensitivity (95% Cl)
I [
= Albrecht T (2001) 0,97 (0,87-1,00)
Lo Albrecht T (2003) 0,98 (0,91-1,00)
— @ Konopke R (2007) 0,84 (0,73-0,92)
—@-—+ | | LarsenLP (2006) 0,80 (0,66-0,39)
| |
Lo
b
g Pooled Sensitivity = 0,90 (0,85 to 0,93)
Chi-square =17,82; df = 3 (p = 0,0005)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 83,2 %
Sensitivity

Daten: Anhang, Seite 49.

Die hohere Sensitivitit und Spezifitit der Sonografie im Vergleich zur Refe-
renzmethode in den Arbeiten von Albrecht et al. lasst sich mit der bereits er-

wahnten geringeren Genauigkeit des Ein-Zeilen-CTs, welches von Albrecht
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5.1.3 Vergleich Spezifitit

statistisch nicht signifikant (p=0,519)

und Mitarbeitern [9,10] verwendet wurde, im Vergleich zu den von Konopke

und Larsen [11,13] verwendeten Referenzmethoden erkliren.

Die gepoolte Spezifitat gewichtet nach untersuchten Patienten, betrug vor KM-
Applikation 93% (95%CI: 0,90 — 0,95), nach KM-Applikation 95% (95%CI:
0,93 — 0,97) (Abb. 3).

Der Unterschied zwischen den Werten vor und nach USKM-Applikation war

Abb. 3: Forest-Plot Spezifitdt Patienten,; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Specificity (95% CI)
T T
— Albrecht T (2001) 0,83 (0,61-0,95)
—— P Albrecht T (2003) 0,60 (0,44-0,75)
—rk Konopke R (2007) 0,93 (0,77-0,99)
| @ Larsen LP (2006) 098 (0.95-0.99)
| |
i
L
. Pooled Specificity = 0,93 (0,90 to 0,95)
Chi-square = 53,56; df = 3 (p = 0,0000)
02 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 94,4 %
Specificity
Specificity (95% CI)
[
—@& — | Albrecht T (2001) 0,87 (0,66-0,97)
——@— | Albrecht T (2003) 0,88 (0,75-0,96)
—&— | | Konopke R (2007) 0,84 (0,67 -0,95)
@ Larsen LP (2006) 0,98 (0,95-0,99)
(|
i
1
¢ Pooled Specificity = 0,95 (0,93 to 0,97)
Chi-square = 16,31; df = 3 (p = 0,0010)
0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 81,6 %
Specificity

Daten: Anhang, Seite 51.

chendem 95%-Konfidenzintervall dargestellt.

In Abbildung 4 sind Sensitivitat und Spezifitat als ROC-Flache mit entspre-
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Abb. 4: ROC; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Sensitivity
1

ROC Plane

09

0.8

07
®

06
05 -
0.4 -
0.3 -
02

0.1 4

Sensitivity

02

04

06

1-specificity

ROC Plane

0.8

0.9
0.8 .
0.7
0.6

0.5

0.2

0.1 4

02

04

06

1-specificity

0.8

Sensitivity

077 (07110 0,82)
Chi-square = 39,76, df = 3
(p =0.0000)

Specificity

0,93 (0,90 to 0,95)
Chi-square = 53 56: df= 3
(pp=0,0000)

Sensitivity

0,80 (0,850 0,93)
Chi-square = 17,82, df= 3
(p = 0.0005)

Spacificity

0,95(0,93 t0 0,97)
Chi-square = 16,31; df= 3
(p=0,0010)
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In Abbildung 5 sind die Ergebnisse als asymmetrische Summary-Receiver-

Operating-Characteristics (SROC) mit 95% Konfidenzintervall dargestellt.

Abb. 5: SROC-Kurve,; oben ohne KM (blau; AUC = 0,9238), unten mit KM (rot; AUC =
0,9679)
Sensitivity SROC Curve
1 — —
) ® Asymmetric SROC
094 | AUC = 09238
SE(AUC) = 00237
Q*=0.8597
0.8 4 SE(Q") = 0,0259
0.7
@ .
06
®
0.5
04
03
0.2
0.1
0 - I
1] 0.2 0.4 06 [1X:] 1
1-specificity
Sensitivity SROC Curve
1 -
&
Asymmetric SROC
0.9 | AUC = 09679
| SE(AUC)=00178
® Q*=0.9177
0.8 . SE(Q*) = 0,0266
07
0.6
0.5
0.4 4
03 |
0,2
0.1
a 0.2 0.4 06 08 1
1-specificity
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5.1.4 Vergleich positive Likelihood-Ratio

Die positive Likelihood-Ratio (LR+) zeigte sowohl vor als auch nach der
USKM-Gabe eine breite Streuung. Die gepoolte LR+ (Abb. 6), gewichtet nach

untersuchten Patienten, betrug vor KM Applikation 7,33 (95%CI: 1,91 —

28,18), nach USKM-Applikation 10,67 (95%CI: 4,30 — 26,48). Insgesamt kann

also durch die KM Applikation eine miaBige bis gute Verbesserung der Nach-

test-Wahrscheinlichkeit erzielt werden.

Abb. 6: LR+, oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Positive LR (95% CI)
]
—@— Albrecht T (2001) 531 (2,17-12,99)
&9 | Albrecht T (2003) 237 (163-345)
|—.—r Konopke R (2007) 817 (2,11-31,60)
[ —.— Larsen LP (2006) 30,44 (14,32-64,73)
I
! !
: s : Random Effects Model
Pooled Positive LR =7,33 (1,91 to 28,18)
Cochran-Q = 38,32; df = 3 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 92,2 %
Positive LR Tau-squared = 1,6831
Positive LR (95% CI)
]
—&— Albrecht T (2001) 747 (2,60-21,48)
—@— Albrecht T (2003) 8,39 (3.686-19,13)
+ | Konopke R (2007) 536 (2,386-12,08)
[ + Larsen LP (2006) 3538 (16,80 - 74,50)
I
! !
|
! . ' Random Effects Model
Pooled Positive LR = 10,67 (4,30 to 26,48)
Cochran-Q =13,75; df = 3 (p = 0,0033)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) =78,2 %
Positive LR Tau-squared = 0,6684

Daten: Anhang, Seite 53.
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5.1.5 Vergleich negative Likelihood-Ratio

Die gepoolte negative Likelihood-Ratio LR- (Abb. 7), gewichtet nach unter-

suchten Patienten, betrug vor KM Applikation 0,23 (95%CI: 0,11 — 0,46), nach

USKM-Applikation 0,11 (95%CI: 0,05 — 0,25).

Abb. 7: LR-; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Negative LR (95% CI
I T
—@— Albrecht T (2001) 0,09 (0,03-0,28)
—— | Albrecht T (2003) 0,10 (0,04-0,25)
i . Konopke R (2007) 0,47 (0,35-0,62)
| " Larsen LP (2006) 0,32 (0,22-0,48)
| |
| !
| |
‘ . ' Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,23 (0,11 to 0,46)
Cochran-Q = 21,60; df = 3 (p =0,0001)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 86,1 %
Negative LR Tau-squared = 0,4189
Negative LR (95% CI
T T
K@ Albrecht T (2001) 0,03 (0,00-0,21)
—@—— Albrecht T (2003) 0,03 (0,01-0,11)
i ; Konopke R (2007) 0,19 (0,11-0,34)
| . Larsen LP (2006) 0,21 (0,12-0,35)
| |
! !
| |
: . ' Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,11 (0,05 to 0,25)
Cochran-Q =11,16; df = 3 (p =0,0109)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) =73,1 %
Negative LR Tau-squared = 0,4743

Daten: Anhang, Seite 55.

Die LR- zeigte sich nach USKM Applikation giinstiger als ohne USKM-Gabe.
Auch hier kommt eine deutliche Streuung zum Tragen, wobei die relativ besse-

ren Werte der Arbeiten von Albrecht et al [9,10] u.U. auf die Referenzmetho-

den zurickzufiithren sind.
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5.1.6 Vergleich diagnostische Odds Ratio

Die diagnostische Odds-Ratio (DOR) zeigte eine bessere diskriminatorische
Fahigkeit des Ultraschalls nach USKM Applikation.

Die gepoolte DOR (Abb. 8), gewichtet nach untersuchten Patienten, betrug vor
KM Applikation 40,76 (95%CI: 17,25 — 96,29), nach KM-Gabe 119,73 (95%CI:
37,23 — 385,03). Der T-Test fiir gepaarte Stichproben zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,100), wobei hier allerdings die sehr geringe
Anzahl der Messpunkte (Studien) und die Streuung der Messwerte zu bertick-

sichtigen ist.

Abb. 8: Diagnostische Odds-Ration, oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Diagnostic OR (95% Cl)

[
—— @1 Albrecht T (2001) 57,00 (11,55-281,42)
—@— | Albrecht T (2003) 22,94 (7,70 - 68,39)
— @ | Konopke R (2007) 17,42 (3,34 -78,93)
— @ Larsen LP (2006) 94,52 (36,77 - 242,95)

‘ . | Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 40,76 (17,25 to 96,29
Cochran-Q =572, df = 3 (p =0,1259)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 47,6 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,3609
Diagnostic OR (95% CI)
I

——1{ Albrecht T (2001) 253,33 (24,72 - 2.596,06)
. —J{ Albrecht T (2003) 296,40 (54,96 - 1.598,40)

—@——| Konopke R (2007) 27,98 (8,84 -88,55)

-1 Larsen LP (2006) 169,77 (62,45 - 461,47)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 119,73 (37,23 to 385,03
Cochran-Q = 8,00; df = 3 (p = 0,0460)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 62,5 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,8470

Daten: Anhang, Seite 57.
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5.2 Berechnung bezogen auf Léisionen

Es wurden zwolf Studien inkludiert [14-25]. Im Vergleich zur patientenbezo-

genen Auswertung hatten die liasionenbezogenen Publikationen die Charakte-

risierung der Lasionen, also deren Dignitiatsbeurteilung zum Inhalt. Aus die-

sem Grund wurde in vielen Publikationen auch nur eine Lision pro Patient

ausgewertet.
Refe- USKM Patien- L sisio- Grants /
Studie renzme- ten (n) nen (n) Sponsoring *
thode
Bartolotta TV, et al. (2006) Characterization of | CT, MRT, | SonoVue 105 105 k.A.
hypoechoic focal hepatic lesions in patients uUs, CEUS
with fatty liver: diagnostic performance and Kombina-
confidence of contrast-enhanced ultrasound. tion
European radiology. Epub ahead print
Zwischenzeitlich in der Printversion erschie-
nen: Eur Radiol (2007) 17:650-661. [14]
Single- Levovist 90 60 Grant von
Beissert M, et al. (2002) Comparison of B- Slice-CT Schering, 1
mode and conventional colour/power Doppler | und weite- Co-Autor ist
ultrasound, contrast-enhanced Doppler ultra- re Dia- Scheringmit-
sound and spiral CT in the diagnosis of focal gnostik arbeiter
lesions of the liver: Results of a multicentre ohne
study. Ultraschall Med 23:245-250. [15] Spezifika-
tion

Bryant TH, et al. (2004) Improved characteri- Single- Levovist 176 142 Siemens
zation of liver lesions with liver-phase uptake Slice-CT,
of liver-specific microbubbles: prospective MRT,
multicenter study. Radiology 232:799-809. Biopsie
[17]
Hohmann J, et al. (2003) Charakterisierung CT, MRT, | SonoVue 63 63 k.A.
fokaler Leberlasionen mit kontrastmittelge- Histo,
stiitztem "low Ml real time™ Ultraschall mit 10US
SonoVue. Rofo 175:835-843. [16]
Leen E, et al. (2002) Multi-centre clinical CT, MRT Sonovue 70 70 1 Co- sowie
study evaluating the efficacy of SonoVue der Seniorau-
(BR1), a new ultrasound contrast agent in tor sind Mit-
Doppler investigation of focal hepatic lesions. arbeiter der
Eur J Radiol 41:200-206. [19] Firma Bracco
Lemke AJ, et al. (2004) Charakterisierung von | Histo, OP, | SonoVue 50 50 Deutsche
Lebertumoren durch kontrastverstarkte Sono- Klinik Forschungs-
graphie und digitale Graustufenbestimmung. gemeinschaft
Rofo 176:1607-1616. [20]
Kim SH, et al. (2005) Value of contrast- CT, MRT, Levovist 75 75 k.A.
enhanced sonography for the characterization Histo,
of focal hepatic lesions in patients with diffuse | Labor

liver disease: receiver operating characteristic
analysis. AJR Am J Roentgenol 184:1077-
1084. [21]
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Meloni MF, et al. (2001) Hepatocellular carci- | CT, US, Levovist 35 43 k.A.
noma treated with radiofrequency ablation: CEUS
comparison of pulse inversion contrast- Kombina-
enhanced harmonic sonography, contrast- tion
enhanced power Doppler sonography, and
helical CT. AJR Am J Roentgenol 177:375-
380. [22]
Quaia E, et al. (2004) Comparison of diagnos- | Histo, CT, | SonoVue 57 60 k.A.
tic performance of unenhanced vs Sono Vue - MRT
Enhanced ultrasonography in focal liver le-
sions characterization. The experience of three
Italian centers. Radiol Med (Torino). 2004 Jul-
Aug; 108(1-2):71-81. [23] ***
von Herbay A, et al. (2002) Late-phase pulse- CT, MRT, Levovist 67 67 Deutsche
inversion sonography using the contrast agent Histo, Krebshilfe
levovist: Differentiation between benign and Szinti
malignant focal lesions of the liver. AJR Am J
Roentgenol 179:1273-1279. [25]
von Herbay A, et al. (2004) Real-time imaging | CT, MRT, | SonoVue 124 124 Deutsche
with the sonographic contrast agent SonoVue: Histo, Krebshilfe
differentiation between benign and malignant Szinti
hepatic lesions. J Ultrasound Med 23:1557-
1568. [24]
Xu HX, et al. (2006) Characterization of small Histo, CT, | SonoVue 200 200 KA.
focal liver lesions using real-time contrast- MRT
enhanced sonography: diagnostic performance
analysis in 200 patients. J Ultrasound Med
25:349-361. [18]
Insge- 1.120 1..059
samt:

Tab. 5: Studien zur Evaluation des USKM mit ldsionenbezogenen Daten (Abkiirzungen siehe Text).

* Grants und Sponsoring entsprechend Angaben in der Publikation

** Die Studie von Meloni und Mitarbeitern war die einzige inkludierte Arbeit, die sich mit der Evaluation
posttherapeutischer Resttumoren beschiéftigte.

*** Die Studie von Quaia et al (2004) lag lediglich als englischsprachiges Abstract vor, aus dem die
reviewrelevanten Daten entnommen werden konnten.

Insgesamt wurden in den 12 Arbeiten 1.059 intrahepatale Lisionen in 1.120
Patienten inkludiert. In 7 Studien wurde bei 669 Patienten dass USKM Sono-

Vue® appliziert [14,16,18-20,23,24], in Publikationen wurde das USKM Levo-

vist® der Firma Schering untersucht [15,17,21,22,25].

5.2.1 Moglicher Bias

5.2.1.1 Methodischer Bias

Alle Arbeiten legen ihre Referenz nach einer Kombination, partiell nicht niher

definierter, diagnostischer Kriterien fest. In vier Publikationen wurden nicht
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naher spezifizierte Laborwerte oder der klinische Verlauf herangezogen um die
Dignitdt singuldrer intrahepataler Lisionen zu bestimmen [14,15,20,21]. In
acht Publikationen wurde u.a. die Computertomografie herangezogen, um eine
definitive Diagnose zu stellen, wobei die Art der CT-Technologie (Ein- oder
Mehrzeilen-CT-Geriat) nicht naher spezifiziert wurde und somit eine Beurtei-
lung der technischen Qualitit der Referenzmethode nicht moglich ist

[14,16,18,19,21,23-25].

Als methodisch besonders problematisch muss die Inkludierung der zu evalu-
ierenden Verfahren gesehen werden, bei dem der Ultraschall bzw. die USKM-
verstiarkte Untersuchung in die Enddiagnose und somit in die Referenz mit-

einbezogen wurde [14,22].

Auch bei den hier erwdhnten Publikationen wurde die Untersuchungsqualitit
der Sonografie nicht adaquat beriicksichtigt, insbesondere wurde nicht berich-
tet, inwieweit die Leber bei den Patienten zur Ginze einsehbar war oder z.B.
subdiaphragmale Leberabschnitte nicht zur Gianze eingesehen werden konn-

ten.

5.2.1.2 Sponsor Bias

Die Arbeit von Beissert und Mitarbeitern [15] wurde, entsprechend Angaben
der Autoren, von der Firma Schering und somit vom Hersteller des USKM
Levovist® unterstiitzt. Dariiber hinaus hat ein Mitarbeiter der Firma Schering

als Co-Autor an der Publikation aktiv mitgewirkt.

In der Arbeit von Leen et al [19] ist ein Co-Autor Mitarbeiter der Firma Bracco
(Mailand, Italien). Ein weiterer Mitarbeiter der Firma Bracco (Genf, Schweiz)
ist Senior-Autor, und somit jener Autor, der in der Regel die wissenschaftliche
"Oberaufsicht" und Letztverantwortung hat. Ob dariiber hinaus Geld- oder
Sachaufwendungen zur Durchfithrung der Studie seitens der Firma beige-

bracht wurden, wird nicht erwihnt.

5.2.2 Interrater-Reliabilitat

Die Interrater-Reliabilitdt wurde in 5 Arbeiten evaluiert. Wiahrend sie bei Bry-

ant und Leen sowohl vor als auch nach USKM-Applikation maBig gut ist (x <
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0,70), zeigte sich bei von Herbay eine Verbesserung der Interrater-Reliabilitat
von mafBig auf gut nach USKM-Gabe (k > 0,70). Nur bei Bartolotto ist die In-
terrater-Reliabilitat sowohl vor als auch nach KM-Applikation mit k¥ > 0,70 als
gut zu bezeichnen. Bei allen Autoren findet sich jedoch eine signifante Steige-

rung der Interrater-Reliabilitit nach USKM-Gabe (p=0,011) (siehe Tab. 6).

Interraterreabilitat
Autor vor USKM (K) nach USKM (K)
Bartolotta [14] 0,75 0,88
Bryant [17] 0,44 0,62
Kim [21] 0,66 0,92
von Herbay [25] 0,47 0,95
Xu [18] 0,43 0,72

Tab. 6: Interrater-Reliabilitdt vor und nach USKM Applikation. Die Werte wurden,
sofern nicht zweistellig angegeben, gerundet.

5.2.3 Vergleich Sensitivitit

Die gepoolte Sensitivitdt, gewichtet nach untersuchten Lisionen, betrug vor
KM Applikation 58% (95%CI: 0,54 — 0,62), nach USKM-Gabe 88% (95%CI:
0,86 — 0,91). Der Unterschied zwischen der Untersuchung vor und nach
USKM Applikation, bezogen auf die Referenzmethode, zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,001) (Abb. 9).

Abb. 9: Forest-Plot Sensitivitat Lédsionen, oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)
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Sensitivity (95% ClI)

—— Bartolotta TV (2006) 019 (0,10-0,33
—@—| Beissert M (2002) 0,93 (0,80-0,98
—— Bryant TH (2004) 0,85 (0,76-0,92
—— Hohmann J (2003) 0,83 (0,66-0,93
—&— Leen E (2002) 0,29 (0,20-0,40
@ Lemke AJ (2004) 0,64 (0,49-0,78
@ Kim SH (2005) 0,65 (0,48-0,79
® Meloni MF (2001) 0,33 (0,10-0,65
— Quaia E (2004) 0,33 (0,19-0,50
—— von Herbay A (2002) 0,85 (0,70-0,94
—— von Herbay A (2004) 0,78 (0,66-0,87
—9— Xu HX (2006) 0,42 (0,33-0,52
* Pooled Sensitivity = 0,58 (0,54 to 0,62)
Chi-square = 176,07; df = 11 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 06 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 93,8 %
Sensitivity
Sensitivity (95% Cl)
—‘ Bartolotta TV (2006) 1,00 (0,93-1,00
——@| Beissert M (2002) 0,98 (0,87-1,00
—@— | Bryant TH (2004) 0,91 (0,83-0,96
®—| Hohmann J (2003) 0,94 (0,81-0,99
—&— Leen E (2002) 0,77 (0,66-0,85
—®— Lemke AJ (2004) 0,85 (0,71-0,94
— Kim SH (2005) 0,74 (0,58-0,87
@ Meloni MF (2001) 0,83 (0,52-0,98
—— Quaia E (2004) 0,82 (0,66-0,92
—4: von Herbay A (2002) 1,00 (0,91-1,00
von Herbay A (2004) 1,00 (0,94-1,00
—9— Xu HX (2006) 0,83 (0,75-0,90
* Pooled Sensitivity = 0,88 (0,86 to 0,91)
Chi-square = 64,47, df = 11 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 82,9 %
Sensitivity

Daten: Anhang, Seite 59.

Der Anstieg der Sensitivitit nach USKM-Gabe reicht von 5% bis 81% (siehe
Abb. 10). Die Studien mit dem hochsten Anstieg (81% und 50%) waren jene
Publikationen, bei denen die kontrastmittelverstarkte Sonografie selbst in den
Goldstandard eingeflossen ist. Die Arbeit von Quaia (Anstieg: 49%) [23] liegt
nur als englischsprachiges Abstract vor, sodass hier nur eingeschrankt beur-

teilt werden kann. Die Arbeit von Leen und Mitarbeitern [19], also jene Arbeit,
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bei der Mitarbeiter der Firma Bracco aktiv in die Publikation involviert waren,

zeigte einen Anstieg der ldsionenbezogenen Sensitivitit von 48%.

Die Arbeit, die von Schering finanziell gefordert und bei der auch Mitarbeiter
der Firma als Co-Autoren involviert waren [15] zeigte die geringste Steigerung

zwischen nativer und USKM-verstéirkter Sonografie.

Anstieg der Sensitivitat nach USKM Applikation

100%

90%

81%
80% 1

70%

60%

50% 0
50% 7 48% 49%

41%

40% -

30% -

20%

10%

0%
Bartolotta Beissert Bryant Hohmann Leen Lemke Kim Meloni Quaia von Herby von Xu
(02) Herbay
(04)
Autoren

Abb. 10: Anstieg der Sensitivitéit nach USKM Gabe im Vergleich zur "nativen” Sonografie.
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5.2.4 Vergleich Spezifitat

Die gepoolte Spezifitit (Abb. 11), gewichtet nach untersuchten Lisionen, be-
trug vor KM-Applikation 37% (95%CI: 0,33 — 0,42), nach USKM-Gabe 81%

(95%CI: 0,77 — 0,85). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,0001).

Abb. 11: Forest-Plot Spezifitdt Lasionen Odds-Ration; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)
Specificity (95% Cl)
—®— Bartolotta TV (2006) 0,25 (0,14-0,38
@ Beissert M (2002) 0,65 (0,41-0,85
— Bryant TH (2004) 0,71 (0,57-0,83
— Hohmann J (2003) 0,43 (0,24-0,63
—— Leen E (2002) 0,15 (0,07-0,28
. Lemke AJ (2004) 0,20 (0,01-0,72
— Kim SH (2005) 0,34 (019-0,52
——@ Meloni MF (2001) 1,00 (0,89 -1,00
L Quaia E (2004) 0,57 (0,34-0,78
@ von Herbay A (2002) 0,30 (0,14-0,50
—— von Herbay A (2004) 0,23 (0,13-0,35
—@— Xu HX (2008) 017 (0,10-0,27
- Pooled Specificity = 0,37 (0,33 to 0,42)
Chi-square = 137,02; df = 11 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 92,0 %
Specificity
Specificity (95% Cl)
— Bartolotta TV (2006) 0,78 (0,65-0,88
@ Beissert M (2002) 0,80 (0,56-0,94
—®— Bryant TH (2004) 0,86 (0,74-0,94
@& — | Hohmann J (2003) 089 (0,72-0,98
—& Leen E (2002) 069 (0,55-0,81
Lemke AJ (2004) 1,00 (0,40-1,00
— Kim SH (2005) 0,79 (0,62-0,91
—@ Meloni MF (2001) 1,00 (0,89 -1,00
— & Quaia E (2004) 0,76 (0,53-0,92
— von Herbay A (2002) 063 (0,42-0,81
——@— | von Herbay A (2004) 092 (0,82-0,97
— @ Xu HX (20086) 0,77 (0,66-0,85
* Pooled Specificity = 0,81 (0,77 to 0,85)
Chi-square = 33,51; df = 11 (p = 0,0004)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 67,2 %
Specificity

Daten: Anhang, Seite 61.
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Die Abbildungen 12 und 13 stellen die Sensitivitdat und Spezifitit als ROC und

SROC-Kurven jeweils mit 95% Konfidenzintervall dar. Die SROC-Kurve wurde

asymmetrisch abgebildet.

Abb. 12: ROC; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot).
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Abb. 13: Asymmetrische SROC-Kurve mit Konfidenzintervall; Ldsionen, oben ohne KM (blau;
AUC = 0,0860), unten mit KM (rot; AUC = 0,8973).
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5.2.4.1 Vergleich Sensitivitat und Spezifitdt ohne post-
therapeutische Studien

Prinzipiell sind Patienten, bei denen maligne intrahepatale Lisionen bekannt
sind, von jenen zu trennen, bei denen nach selbigen gefahndet werden muss.
Wihrend bei Letzteren Lasionen detektiert und in weiterer Folge klassifiziert
werden miissen, ist bei Ersteren bei Zustand nach perkutaner Ablation nach
vitalem Resttumorgewebe zu fahnden. Da entsprechend den In- und Exklusi-
onskriterien nur eine Arbeit mit posttherapeutischer Verlaufskontrolle in die-
sen Review aufgenommen wurde, wurde diese mit den anderen lasionenbezo-
genen Arbeiten gemeinsam ausgewertet. In diesem Abschnitt soll {iberpriift
werden, inwieweit die Werte durch die eine posttherapeutische Studie von

Meloni und Mitarbeiter [22] beeinflusst werden.

Die gepoolte Sensitivitdt (Abb. 14) betragt fiir alle Arbeiten 58% (95%CI: 0,54
— 0,62), nach Elimination der Arbeit von Melone et al 59% (95%CI: 0,55 —
0,63), es gibt also de facto keinen Unterschied.

Die gepoolte Spezifitat betragt 37% (95%CI: 0,33 — 0,42) fiir alle Studien und
33% (95%CI: 0,29 — 0,38) ohne die Studie von Melone et al. Auch hier zeigt

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,594) zwischen den beiden Gruppen.

Abb. 14: Forest-Plot Sensitivitét (obere Reihe) und Spezifitét (untere Reihe) Lasionen vor USKM;
links alle Studien, rechts ohne posttherapeutische Studie
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Ahnlich stellt sich die Situation fiir die Beurteilung nach USKM-Applikation
dar (Abb. 15). Sowohl fiir die Sensitivitiat (p=0,876) als auch fiir die Spezifitat

(p = 0,730) zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Abb. 15: Forest-Plot Sensitivitét (obere Reihe) und Spezifitét (untere Reihe) Ladsionen nax USKM; links
alle Studien, rechts ohne posttherapeutische Studie
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5.2.5 Vergleich positive Likelihood-Ratio

Die gepoolte positive Likelihood-Ratio (LR+) (Abb. 16), gewichtet nach unter-

suchten Lisionen, betrug vor KM Applikation 0,96 (95%CI: 0,66 — 1,39), nach
USKM-Gabe 4,37 (95%CI: 3,23— 5,92).

Abb. 16: Positive LR; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)
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Daten: Anhang, Seite 63.
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5.2.6 Vergleich negative Likelihood-Ratio

Die gepoolte negative Likelihood-Ratio (LR-) (Abb. 17), gewichtet nach unter-

suchten Lasionen, betrug vor KM-Applikation 0,93 (95%CI: 0,51 —

USKM-Gabe 0,15 (95%CI: 0,09 — 0,24).

1,71), nach

Abb. 17: Negative LR Lésionen; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Negative LR (95% CI)
—@— Bartolotta TV (2006) 3,29 (2,02-5,38)
— Beissert M (2002) 0,12 (0,04 -0,36)
—@— Bryant TH (2004) 0,21 (0,12-0,35)
—&— Hohmann J (2003) 0,40 (0,17 -0,93)
—@— Leen E (2002) 4,60 (2,39-8,83)
& Lemke AJ (2004) 1,78 (0,29-10,72
- Kim SH (2005) 1,05 (0,56 -1,96)
- Meloni MF (2001) 0,66 (0,45-0,99)
Quaia E (2004) 1,17 (0,76 -1,80)
von Herbay A (2002) 0,51 (0,20-1,29)
- von Herbay A (2004) 0,97 (0,50-1,86)
—— Xu HX (20086) 3,32 (2,04 -5,40)
Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,93 (0,51 to 1,71)
Cochran-Q = 126,86; df = 11 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 91,3 %
Negative LR Tau-squared = 0,9888
Negative LR (95% CI
> Bartolotta TV (2006) 0,01 (0,00-0,19
—— Beissert M (2002) 0,03 (0,00-0,22
—®— Bryant TH (2004) 011 (0,05-0,21
@ Hohmann J (2003) 0,06 (0,02-0,25
& Leen E (2002) 0,33 (0,22-0,52
— @ Lemke AJ (2004) 0,18 (0,09-0,36
—@— Kim SH (2005) 0,32 (0,19-0,56
—-—— Meloni MF (2001) 0,20 (0,06-0,60
—e— Quaia E (2004) 0,24 (0,12-0,48
e von Herbay A (2002) 0,02 (0,00-0,31
— von Herbay A (2004) 0,01 (0,00-0,13
@ Xu HX (20086) 0,22 (0,14-0,33
o Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,15 (0,09 to 0,24)
Cochran-Q = 43,19; df = 11 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 74,5 %
Negative LR Tau-squared = 0,4519

Daten: Anhang, Seite 65.
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5.2.7 Vergleich diagnostische Odds-Ratio

Die gepoolte diagnostische Odds-Ratio (DOR) (Abb. 18), gewichtet nach un-

tersuchten Lisionen, betrug vor KM-Applikation 1,17 (95%CI: 0,37 — 3,70),

nach USKM-Gabe 44,82 (95%CI: 19,83 — 101,34). Der T-Test fiir gepaarte

Stichproben zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,08), wo-

bei hier allerdings die geringe Anzahl der Messpunkte (Studien) und die grof3e

Streuung der Messwerte zu beriicksichtigen ist.

Abb. 18: Diagnostische Odds-Ration; oben ohne KM (blau), unten mit KM (rot)

Bartolotta TV (2006)
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)

Lemke AJ (2004)
Kim SH (2005)

——@®—1{{ Meloni MF (2001)

Quaia E (2004)

von Herbay A (2002)
von Herbay A (2004)
Xu HX (20086)

Random Effects Model

Diagnostic OR (95% CI)
0,08 (0,03 - 0,20)

22,90 (5,15-101,92
14,33 (6,23 -32,97)
3,63 (1,14 -11,50)
0,08 (0,03-0,18)
0,45 (0,05-4.41)
0,93 (0,36 - 2,43)
33,35 (1,63-682,33
0,67 (0.22-1.98)
2,39 (0,72-7.91)
1,04 (0,45 - 2,41)
0,15 (0,08 -0,30)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 1,17 (0,37 to 3,70)
Cochran-Q = 156,1%; df = 11 (p = 0,0000)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 93,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 3,6595
Diagnostic OR (95% CI)
——{ Bartolotta TV (2006) 367,50 (21,09 - 6.403,80)
—| Beissert M (2002) 156,00 (16,16 - 1.505,85)
—@| Bryant TH (2004) 62,00 (21,49-17891)
—{ Hohmann J (2003) 137,50 (21,34 - 886,04)
—8— Leen E (2002) 746 (3,42-1629)
—————@—{| Lemke AJ (2004) 47,40 (2,30 - 975,42)
— Kim SH (2005) 11,20 (3,78-33.24)
—— Meloni MF (2001) 264,60 (11,73 -5.966,31)
—— Quaia E (2004) 1463 (4,01-5341)
————1{} von Herbay A (2002) 135,00 (7,49 - 2.433,76)
11 von Herbay A (2004) 1.348,64 (72,97 - 24.925,82
—— Xu HX (2008) 16,50 (8,18 -33,30)
Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 44,82 (19,83 to 101,34)
Cochran-Q = 37,50, df = 11 (p = 0,0001)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 70,7 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 1,1893

Daten: Anhang, Seite 67.
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Interpretation

In allen Studien zeigte sich eine zumindest geringe Uberlegenheit der USKM-
verstirkten Sonografie zur Detektion oder Dignitdtsbeurteilung intrahepataler
Lasionen im Vergleich zur nativen Sonografie. Auch in den nicht-inkludierten

Studien war kein Hinweis fiir gegenteilige Studienergebnisse zu orten.

Diese waren, bezogen auf Patienten, jedoch nicht statistisch signifikant
(p=0,119). Hier muss allerdings die nur geringe Anzahl der inkludierten Arbei-
ten (n=4) erwiahnt werden, von denen bei zwei Studien [9,10] als Referenzme-
thode ein Ein-Zeilen-CT Gerit zur Verfiigung stand, welches im Vergleich zu
den modernen Mehrzeilen-Geriten, insbesondere im Niedrigkontrastbereich,
Einschrankungen in der Qualitit aufweist. Die anderen beiden Autoren ver-
wendeten bereits ein Mehrzeilengerit [13] bzw. wiahlten intraoperative Ergeb-
nisse als Referenzmethode [11,13]. Diese methodische Beeintrachtigung konn-
te auch das Faktum erklaren, dass die Publikationen von Larsen und Konopke
[11,13] auch nach USKM-Applikation (Sensitivitat nach USKM: 80% und 84%)
nicht an die Sensitivitat in den beiden Arbeiten von Albrecht (Sensitivitit vor
USKM: 92% und 94%) [9,10] herankommen (siehe Seite 23, Abb. 2). Insge-
samt wird die gepoolte Analyse der patientenbezogenen Auswertung von der
Larsen-Studie [13] dominiert, in welcher mit 461 inkludierten Patienten 61,8%
der 746 in die Gesamtauswertung eingegangenen Patienten gestellt werden

(siehe Seite 20, Tab. 4).

Die Auswertung der Spezifitat vor und nach USKM-Applikation zeigte noch

geringere Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,519).

Die geringe Anzahl der inkludierten patientenbezogenen Studien und die brei-
te Streuung der Ergebnisse fiihrt bei der gepoolten Sensitivitat und Spezifitat
zu breiten Konfidenzintervallen, wie sie in den Abbildungen 4 und 5 zu sehen

sind (Seite 25 und 26).

Die lasionenbezogenen Studien (n=12), die hauptsachlich die Dignitidtsbeurtei-
lung zum Thema hatten, zeigten signifikant bessere Ergebnisse nach KM-
Applikation (p=0,001). So konnte die Sensitivitat im Schnitt von 58% (95%CI:
0,54 — 0,62) auf 88% (95%CI: 0,86 — 0,91) gesteigert werden. Als problema-
tisch muss hier die Inkludierung der zu analysierenden Methode in die Refe-

renz gesehen werden, wie sie von zwei Autoren beschrieben wurde [14,22]. So
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zeigte sich auch bei einer dieser Publikationen, Bartolotta et al., mit 81% die
groBte Differenz zwischen Sensitivitit vor (19%; 95CI: 0,10 — 0,33) und nach
USKM-Gabe (100%; 95CI: 0,93 — 1,00) [14] (siehe Seite, 35, Abb. 10).

Eine deutliche Verbesserung zeigte sich auch in der Spezifitait nach USKM-
Applikation. Diese steigerte sich im Schnitt von 37% (95%CI: 0,33 — 0,42) auf
81% (95%CI: 0,77 — 0,85).

Die einzige inkludierte Arbeit, die sich mit posttherapeutischen Verlaufskon-
trollen nach perkutaner Ablation beschiftigte [22], zeigte sowohl vor als auch
nach KM Applikation kein falsch-positives Ergebnis und somit eine Spezifitit
vom 100%. Die Sensitivitit konnte in dieser Studie durch USKM von 33%
(95%CI: 0,10 — 0,65) auf 83% (95%CI: 0,52 — 0,98) gesteigert werden.

Als problematisch muss die mangelhafte Bewertung der Sonografie-Qualitat
gesehen werden. So wurde in keiner einzigen Studie angegeben, inwieweit z.B.
die Leber zur Gianze einsehbar war. In einer hier nicht inkludierten Studie
mussten deshalb 95 von 760 Fillen (12,5%) ausgeschlossen werden (Leber
nicht zur Ginze einsehbar) [26]. Diese Studie wurde hier nicht beriicksichtigt,
da die angegebenen Werte fiir die Berechnung der Sensitivitdat und Spezifitat
nicht nachvollzogen werden konnten und auch Inkongruenzen zwischen den

Zahlen im Text und in den Tabellen bestanden.

45



Konklusio

6 Konklusio

Die USKM-verstarkte Sonografie zur Detektion und Bestimmung der Dignitit
intrahepataler Tumoren scheint der nativen Sonografie {iberlegen zu sein. Ins-
besondere die patientenbezogene Detektion ist jedoch nur mit wenigen Stu-
dien untermauert, sodass statistisch signifikante Ergebnisse nicht eruierbar
sind. Bei der Beurteilung der Dignitat von Lebertumoren zeigt sich im Ver-
gleich zur patientenbezogenen Beurteilung ein besserer wissenschaftlicher
Beleg fiir die verbesserte Aussagekraft der USKM-gestiitzten Sonografie.Die
Publikationen zeichnen sich insgesamt durch eine mafBiige Qualitét aus, insbe-
sondere das Faktum, dass die zu analysierende Methode partiell in die Refe-

renzmethode inkludiert wurde, ist methodisch duBerst problematisch.

Inwieweit dieser Vorteil der USKM-verstiarkten Sonografie von klinischer Re-
levanz ist, war nicht Inhalt dieses Reviews und miisste gesondert analysiert
werden. Insbesondere die Wertigkeit der Methodik im Vergleich zu modernen
Schnittbildmethoden, wie Mehrzeilen-CT oder MRT, ist hier in Betracht zu
ziehen, da diese nach wie vor der diagnostische Goldstandard sind und daher,
in der Regel auch als Referenzverfahren angegeben werden. Daher konnte aus
Sicht der Sozialversicherung der mogliche Vorteil eines Kontrastmitteleinsat-
zes als zu gering fiir eine Aufnahme in den Bereich der Standardleistungen

erscheinen.

Die Handhabung von USKM erfordert dariiber hinaus ein ausgiebiges Training
des Anwenders, wobei der allgemein anerkannte Schwachpunkt der Methode,

die Untersucherabhiangigkeit der Sonografie, nicht beseitigt werden kann.

In Gesundheitssystemen, in welchen CT oder MRI Untersuchungen nicht fla-
chendeckend moglich sind, ware eventuell die verbesserte diagnostische Ge-
nauigkeit einer US-Untersuchung mittels Kontrastmittel in unklaren Fallen
eine sinnvolle Erweiterung des Leistungsspektrums. Eine nahere Darstellung
der Kosteneffektivitit und allfalliger zusitzlicher Ausbildungserfordernisse fiir

Osterreich konnen daher unterbleiben.
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7 Anhang 1: Daten

7.1 ZielgroBe: Patienten

7.1.1 Sensitivitiat; Patienten

7.1.1.1 Sens. ohne US-KM

Summary Sensitivity Pst ohne USKM

Study | Sen [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Albrecht T (2001) | 0,923 0,791 - 0,984 36/39 19/23
Albrecht T (2003) | 0,938 0,860 - 0,979 75/80 26/43
Konopke R (2007) | 0,563 0,440 - 0,681 40/71 27/29
Larsen LP (2006) | 0,685 0,544 - 0,805 37/54 304/311

Pooled Sen | 0,770 0,713 - 0,822

Heterogeneity chi-squared = 39,76 (d.f.= 3) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 92,5 %

No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Sensitivity (95% Cl)
T I
i ——@—| Albrecht T (2001) 0,92 (0,79-0,98)
i . —4-| Albrecht T (2003) 0,94 (0,86-0,98)
. | \ Konopke R (2007) 0,56 (0,44-0,68)
—— Larsen LP (2006} 0,69 (0,54-0,80)
| |
| |
P
; Pooled Sensitivity = 0,77 (0,71 to 0,82)
Chi-square = 39,76; df = 3 (p =0,0000)
0 02 04 06 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 92,5 %
Sensitivity
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7.1.1.2 Sens. mit US-KM

Summary Sensitivity Pat Mit USKM

Study | Sen [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Albrecht T (2001) | 0,974 0,865 - 0,999 38/39 20/23
Albrecht T (2003) | 0,975 0,913 - 0,997 78/80 38743
Konopke R (2007) | 0,838 0,729 - 0,916 57/68 27/32
Larsen LP (2006) | 0,796 0,665 0,894 43/54 304/311

Pooled Sen | 0,896 0,851 - 0,932

Heterogeneity chi-squared = 17,82 (d.f.= 3) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 83,2 %

No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Sensitivity (95% Cl)
I I
— Albrecht T (2001) 0,97 (0,87-1,00)
Lo Albrecht T (2003) 0,98 (0,91-1,00)
+ \ Konopke R (2007) 0,84 (0,73-092)
—@— Larsen LP (2006} 0,80 (0,66-0,89)
| |
Lo
By
g Pooled Sensitivity = 0,90 (0,85 to 0,93)
Chi-square =17,82; df = 3 (p =0,0005)
0 02 04 06 0.8 1 Inconsistency (l-square) = 83,2 %

Sensitivity
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7.1.2 Spezifitat; Patienten

7.1.2.1 Spez. ohne US-KM

Summary Specificity Pat ohne USKM

Study | Spe [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Albrecht T (2001) | 0,826 0,612 - 0,950 36/39 19/23
Albrecht T (2003) | 0,605 0,444 - 0,750 75/80 26/43
Konopke R (2007) | 0,931 0,772 - 0,992 40/71 27/29
Larsen LP (2006) | 0,977 0,954 - 0,991 37/54 304/311

Pooled Spe | 0,926 0,896 - 0,950
Heterogeneity chi-squared = 53,56 (d.f.= 3) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 94,4 %

No. studies = 4.
Filter OFF
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Sensitivity (95% CI)
] [l
. ——@—| Albrecht T (2001) 0,92 (0,79-0,98)
i i * Albrecht T (2003) 0,94 (0,86-0,98)
—§— | \ Konopke R (2007) 0,56 (0,44-0,68)
—.3—1 Larsen LP (2006) 0,69 (0,54-0,80)
| |
i |
o
' Pooled Sensitivity = 0,77 (0,71 to 0,82)
Chi-square = 39,76; df = 3 (p = 0,0000)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 92,5 %
Sensitivity
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7.1.2.2 Spez. mit US-KM

Summary Specificity Pat

Study | Spe [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Albrecht T (2001) | 0,870 0,664 0,972 38/39 20/23
Albrecht T (2003) | 0,884 0,749 0,961 78/80 38743
Konopke R (2007) | 0,844 0,672 0,947 57/68 27/32
Larsen LP (2006) | 0,977 0,954 0,991 43/54 304/311

Pooled Spe | 0,951 0,925 - 0,970

Heterogeneity chi-squared = 16,31 (d.f.= 3) p = 0,001

Inconsistency (l-square) = 81,6 %
No. studies = 4.
Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

0 0.2 0.4 0,6

Specificity

0.8

Specificity (95% CI)

Albrecht T (2001) 0,87 (0,66-0,97)
Albrecht T (2003) 0,88 (0,75 - 0,96)
Konopke R (2007) 0,84 (0,67 -0,95)
Larsen LP (2006) 0,98 (0,95-0,99)

Pooled Specificity = 0,95 (0,93 to 0,97)
Chi-square = 16,31; df = 3 (p = 0,0010)
Inconsistency (I-square) = 81,6 %
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7.1.3 Positive Likelihood Ratio; Patienten

7.1.3.1 LR+ ohne USKM

Summary Positive Likelihood Ratio (Random effects model) Pat
ihne USKM

Study | LR+ [95% Conf. Iterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 5,308 2,168 - 12,994 24,94
Albrecht T (2003) | 2,371 1,632 - 3,447 27,44
Konopke R (2007) | 8,169 2,112 - 31,601 21,85
Larsen LP (2006) | 30,442 14,317 - 64,729 25,77

(REM) pooled LR+ | 7,333 1,908 - 28,181

Heterogeneity chi-squared = 38,32 (d.f.= 3) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 92,2 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 1,6831
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Positive LR (95% CI)

1
—@— Albrecht T (2001) 531 (217 -1299)
S 2 i Albrecht T (2003) 2,37 (1,63-3,45)
- Konopke R (2007) 817 (2,11-31,60)
—@— Larsen LP (2006) 30,44 (14,32-64.73)

Random Effects Model

1—‘—1 o
Pooled Positive LR = 7,33 (1,91 to 28,18)
Cochran-Q = 38,32; df = 3 (p = 0,0000)
0,01 1 100,00 Inconsistency (I-square) = 92,2 %
Positive LR Tau-squared = 1,6831
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7.1.3.2 LR+ mit USKM

Summary Positive Likelihood Ratio (Random effects model) Pat
mit USKM

Study | LR+ [95% Conf. Iterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 7,470 2,597 - 21,485 22,44
Albrecht T (2003) | 8,385 3,676 - 19,129 25,46
Konopke R (2007) | 5,365 2,382 - 12,082 25,62
Larsen LP (2006) | 35,378 16,800 - 74,503 26,48
(REM) pooled LR+ | 10,669 4,298 - 26,484

Heterogeneity chi-squared = 13,75 (d.f.= 3) p = 0,003
Inconsistency (l-square) = 78,2 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,6684
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Positive LR (95% CI)

—@— Albrecht T (2001) 747 (2,60-2148)
—@— Albrecht T (2003) 8,39 (3,68-19,13)
—.— w Konopke R (2007) 536 (2,38-12,08)
! + Larsen LP (2006) 35,38 (16,80 -74,50)
| |
|
| |
: . : Random Effects Model
Pooled Positive LR = 10,67 (4,30 to 26,48)
Cochran-Q = 13,75; df = 3 (p = 0,0033)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) =78,2 %
Positive LR Tau-squared = 0,6684
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Anhang 1: Daten

7.1.4 Negative Likelihood Ratio; Patienten

7.1.4.1 LR- ohne US-KM

Summary Negative Likelihood Ratio (Random effects model) Oat
mit USKM

Study | LR- [95% Conf. Iterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 0,093 0,031 - 0,281 18,32
Albrecht T (2003) | 0,103 0,043 - 0,250 21,68
Konopke R (2007) | 0,469 0,354 - 0,622 30,66
Larsen LP (2006) | 0,322 0,217 - 0,478 29,34

(REM) pooled LR- | 0,225 0,110 - 0,462

Heterogeneity chi-squared = 21,60 (d.f.= 3) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 86,1 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,4189
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Negative LR (95% CI

| |
—— Albrecht T (2001) 0,09 (0,03-0,28)
—— Albrecht T (2003) 0,10 (0,04-0,25)
i ’ Konopke R (2007) 0,47 (0,35-0,62)
. Larsen LP (2006) 032 (0,22-0,48)
| |
! !
| |
! g : Random Effects Mode
Pooled Negative LR = 0,23 (0,11 to 0,46)
Cochran-Q = 21,60; df = 3 (p = 0,0001)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 86,1 %
Negative LR Tau-squared = 0,4189
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Anhang 1: Daten

7.1.4.2 LR- mit US-KM

Summary Negative Likelihood Ratio (Random effects model)

Study | LR- [95% Conf. Iterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 0,029 0,004 - 0,205 12,84
Albrecht T (2003) | 0,028 0,007 - 0,112 19,37
Konopke R (2007) | 0,192 0,109 - 0,336 33,60
Larsen LP (2006) | 0,208 0,123 - 0,353 34,18

(REM) pooled LR- | 0,107 0,046 - 0,250

Heterogeneity chi-squared = 11,16 (d.f.= 3) p = 0,011
Inconsistency (l-square) = 73,1 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,4743
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Negative LR (95% CI

(—@— Albrecht T (2001) 0,03 (0,00-0,21)
@ Albrecht T (2003) 0,03 (0,01-0,11)
§ ‘ Konopke R (2007) 0,19 (0,11-0,34)
| Larsen LP (2006) 0,21 (0,12-0,35)
| |
| |
| |
‘ . ‘ Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,11 (0,05 to 0,25)
Cochran-Q=11,16; df = 3 (p = 0,0109)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 73,1 %
Negative LR Tau-squared = 0,4743

56




Anhang 1: Daten

7.1.5 Diagnostische Odds-Ratio; Patienten

7.1.5.1 DOR ohne USKM

Summary Diagnostic 0dds Ratio (Random effects model)

Study | DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 57,000 11,545 - 281,42 18,77
Albrecht T (2003) | 22,941 7,695 - 68,394 28,65
Konopke R (2007) | 17,419 3,844 - 78,928 20,14
Larsen LP (2006) | 94,521 36,774 - 242,95 32,44

(REM) pooled DOR | 40,760 17,255 - 96,286

Heterogeneity chi-squared = 5,72 (d.f.= 3) p = 0,126
Inconsistency (l-square) = 47,6 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,3609
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Diagnostic OR (95% Cl)

——@| Albrecht T (2001) 57,00 (11,55-28142)
—@—— | Albrecht T (2003) 2294 (7,70-68,39)
—4@)——— | Konopke R (2007) 17,42 (3,84-78,93)
—. Larsen LP (2006) 94,52 (36,77 - 242,95)

. Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 40,76 (17,25 to 96,2¢
Cochran-Q =5,72; df = 3 (p = 0,1259)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 47,6 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,3609

57




Anhang 1: Daten

7.1.5.2 DOR mit US-KM

Summary Diagnostic Odds Ratio (Random effects model)

Study | DOR [95% Conf. lterval.] % Weight
Albrecht T (2001) | 253,33 24,721 - 2596,1 15,74
Albrecht T (2003) | 296,40 54,963 - 1598,4 22,39
Konopke R (2007) | 27,982 8,842 - 88,552 29,79
Larsen LP (2006) | 169,77 62,454 - 461,47 32,08

(REM) pooled DOR | 119,73 37,229 - 385,03

Heterogeneity chi-squared = 8,00 (d.f.= 3) p = 0,046
Inconsistency (l-square) = 62,5 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,8470
No. studies = 4.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Diagnostic OR (95% CI)

—— Albrecht T (2001) 253,33 (24,72 -2.596,06)
. —{ Albrecht T (2003) 296,40 (54,96 - 1.598,40)
—@ | Konopke R (2007) 27,98 (8,84 -88,55)
1 Larsen LP (2006) 169,77 (62,45 - 461,47)

Random Effects Model

| I—
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 119,73 (37,23 to 385,03
Cochran-Q = 8,00; df = 3 (p = 0,0460)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 62,5 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,8470
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Anhang 1: Daten

7.2 ZielgroBe: Lasionen

7.2.1 Sensitivitiat; Lasionen

7.2.1.1 Sens. ohne US-KM

Summary Sensitivity Lasionen ohne USKM

Study | Sen [95% Conf. Iterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Bartolotta TV (2006) | 0,192 0,096 - 0,325 10/52 13/53
Beissert M (2002) | 0,925 0,796 - 0,984 37/40 13720
Bryant TH (2004) | 0,852 0,761 - 0,919 75/88 38.5/54
Hohmann J (2003) | 0,829 0,664 - 0,934 29/35 12/28
Leen E (2002) | 0,293 0,197 - 0,404 24/82 8/52
Lemke AJ (2004) | 0,644 0,488 - 0,781 29/45 1/5
Kim SH (2005) | 0,646 0,482 - 0,789 26.5/4111.5/34
Meloni MF (2001) | 0,333 0,099 - 0,651 4/12 31/31
Quaia E (2004) | 0,333 0,191 - 0,502 13/39 12/21
von Herbay A (2002) | 0,850 0,702 - 0,943 34/40 8/27
von Herbay A (2004) | 0,781 0,660 - 0,875 50/64 14/62
Xu HX (2006) | 0,421 0,329 - 0,517 48/114 15/86

Pooled Sen | 0,582 0,543 - 0,620

Heterogeneity chi-squared = 176,07 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 93,8 %

No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Positive LR (95% CI)

—o— | Bartolotta TV (2006) 0,25 (0,14 - 0,45)
f o Beissert M (2002) 264 (1,45-4,83)
- Bryant TH (2004) 297 (1,93-4,56)
e Hohmann J (2003) 1,45 (1,02-2,07)
. Leen E (2002) 0,35 (0,24 - 0,49)
1 Lemke AJ (2004) 0,81 (0,49-1,31)
Kim SH (2005) 0,98 (0,70-1,36)
o Meloni MF (2001) 2215 (1,28-382,90
—o- Quaia E (2004) 0,78 (0,40-1,51)
: von Herbay A (2002) 121 (0,92-1,59)
g von Herbay A (2004) 1,01 (0,84-1,22)
Y Xu HX (2006) 0,51 (0,40 - 0.65)
5_4}_ Random Effects Model
Pooled Positive LR = 0,96 (0,66 to 1,39)
Cochran-Q = 128,3%: df = 11 (p = 0,0000)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 91,4 %
Positive LR Tau-squared = 0,3519
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Anhang 1: Daten

7.2.1.2 Sens. mit US-KM

Summary Sensitivity Lasionen mit USKM

Study | Sen [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Bartolotta TV (2006) ]0,192 0,096 - 0,325 10/52 13/53
Beissert M (2002) 10,925 0,796 - 0,984 37/40 13/20
Bryant TH (2004) ]0.852 0,761 - 0,919 75/88 38.5/54
Hohmann J (2003) 10,829 0,664 - 0,934 29/35 12/28
Leen E (2002) 10,293 0,197 - 0,404 24/82 8/52
Lemke AJ (2004) 10,644 0,488 - 0,781 29/45 1/5
Kim SH (2005) 10,646 0,482 - 0,789 26.5/41 11.5/34
Meloni MF (2001) ]0,333 0,099 - 0,651 4/12 31/31
Quaia E (2004) ]0,333 0,191 - 0,502 13739 12721
von Herbay A (2002) 0,850 0,702 - 0,943 34/40 8/27
von Herbay A (2004) 0,781 0,660 - 0,875 50/64 14/62
Xu HX (2006) 10,421 0,329 - 0,517 48/114 15/86

Pooled Sen ]0,582 0,543 - 0,620

Heterogeneity chi-squared = 176,07 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 93,8 %

No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Sensitivity (95% Cl)

—‘ Bartolotta TV (2008) 1,00 (0,93 -1,00)
——@, Beissert M (2002) 0,98 (0,87 -1,00)
——@— | Bryant TH (2004) 0,91 (0,83-0,96)
@ Hohmann J (2003) 0,94 (0,81-0,99)
—e— Leen E (2002) 0,77 (0,66 -0,85)
—8 Lemke AJ (2004) 0,85 (0,71-0,94)
— Kim SH (2005) 0,74 (0,58-0,87)
= Meloni MF (2001) 0,83 (0,52-0,98)
— e Quaia E (2004) 0,82 (0,66-0,92)
j von Herbay A (2002) 1,00 (0,91 -1,00)
von Herbay A (2004) 1,00 (0,94 -1,00)
—— Xu HX (2006) 0,83 (0,75-0,90)
* Pooled Sensitivity = 0,88 (0,86 to 0,91)
Chi-square = 64,47; df = 11 (p = 0,0000)
0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 82,9 %
Sensitivity
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Anhang 1: Daten

7.2.2 Spezifitat; Lasionen

7.2.2.1

Spez. ohne US-KM

Summary Specificity Lasionen ohne USKM

Study |
TN/ (TN+FP)

TP/ (TP+FN)

Bartolotta TV (20
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)
Lemke AJ (2004)
Kim SH (2005)
Meloni MF (2001)
Quaia E (2004)
von Herbay A (200
von Herbay A (200
Xu HX (2006)

Heterogeneity chi
Inconsistency (I

No. studies = 12.

Filter OFF

Spe [95% Conf.
06) ]0,245 0,138
10,650 0,408
10,713 0,574
10,429 0,245
]0,154 0,069
10,200 0,005
]0,338 0,186
]1,000 0,888
]0,571 0,340
2) 10,296 0,138
4) 10,226 0,129
10,174 0,101
10,374 0,330
-squared = 137,02 (d.f
-square) = 92,0 %

Iterval .]

0,383 10/52
0,846 37/40
0,828 75/88
0,628 29/35
0,281 24/82
0,716 29/45
0,520 26.5/41
1,000 4/12
0,782 13739
0,502 34/40
0,350 50/64
0,271 48/114
0,420

11) p = 0,000

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

4‘77
®
—._
74'7
4.7
—.__
—@
@
@
—
+
2
0 0,2 04 0,6 0,8
Specificity

Bartolotta TV (2006)
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)
Lemke AJ (2004)
Kim SH (2005)
Meloni MF (2001)
Quaia E (2004)

von Herbay A (2002)
von Herbay A (2004)
Xu HX (2006)

Specificity (95% Cl)

0,25 (0,14 -0,38)
0,65 (0,41-0,85)
0,71 (0,57 -0,83)
0,43 (0,24 -0,63)
0,15 (0,07 - 0,28)
0,20 (0,01-0,72)
0,34 (0,19-0,52)
1,00 (0,89 - 1,00)
0,57 (0,34-0,78)
0,30 (0,14 - 0,50)
0,23 (0,13-0,35)
0,17 (0,10-0,27)

Pooled Specificity = 0,37 (0,33 to 0,42)
Chi-square = 137,02; df = 11 (p = 0,0000)

Inconsistency (I-square) =

92,0 %
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Anhang 1: Daten

7.2.2.2 Spez. mit US-KM

Summary Specificity Lasionen mit USKM

Study | Spe [95% Conf. lterval.] TP/(TP+FN) TN/ (TN+FP)
Bartolotta TV (2006) |]0,245 0,138 - 0,383 10/52 13/53
Beissert M (2002) 10,650 0,408 - 0,846 37/40 13720
Bryant TH (2004) 10,713 0,574 - 0,828 75/88 38.5/54
Hohmann J (2003) 10,429 0,245 - 0,628 29/35 12/28
Leen E (2002) | 0,154 0,069 - 0,281 24/82 8/52
Lemke AJ (2004) 10,200 0,005 - 0,716 29/45 1/5
Kim SH (2005) 10,338 0,186 - 0,520 26.5/41 11.5/34
Meloni MF (2001) ]1,000 0,888 - 1,000 4/12 31/31
Quaia E (2004) 10,571 0,340 - 0,782 13739 12721
von Herbay A (2002) |]0,296 0,138 - 0,502 34/40 8/27
von Herbay A (2004) 0,226 0,129 - 0,350 50/64 14762
Xu HX (2006) 10,174 0,101 - 0,271 48/114 15/86

Pooled Spe 10,374 0,330 - 0,420
Heterogeneity chi-squared = 137,02 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 92,0 %
No. studies = 12.
Filter OFF
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Specificity (95% Cl)
—e Bartolotta TV (2006) 0,78 (0,65-0,88)
L Beissert M (2002) 0,80 (0,56-0,94)
—— Bryant TH (2004) 0,86 (0,74-0,94)
®— | Hohmann J (2003) 0,89 (0,72-0,98)
—® Leen E (2002) 0,69 (0,55-0,81)
Lemke AJ (2004) 1,00 (0,40-1,00)
— Kim SH (2005) 0,79 (0,62-091)
——@ Meloni MF (2001) 1,00 (0,89 -1,00)
—_— Quaia E (2004) 0,76 (0,53-0,92)
— von Herbay A (2002) 0,63 (0,42-0,81)
= von Herbay A (2004) 0,92 (0,82-0,97)
—— Xu HX (2006) 0,77 (0,66 -0,85)
-+ Pooled Specificity = 0,81 (0,77 to 0,85)
Chi-square = 33,51; df = 11 (p = 0,0004)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 Inconsistency (I-square) = 67,2 %
Specificity
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Anhang 1: Daten

7.2.3 Positive Likelihood Ratio; Lasionen

7.2.3.1 LR+ ohne US-KM

7.2.3.2

Summary Positive Likelihood Ratio (Random effects model) Lasio-

nen ohne USKM

Study | LR+
Bartolotta TV (2006) | 0,255
Beissert M (2002) | 2,643
Bryant TH (2004) | 2,969
Hohmann J (2003) | 1,450
Leen E (2002) | 0,346
Lemke AJ (2004) | 0,806
Kim SH (2005) | 0,977
Meloni MF (2001) | 22,154
Quaia E (2004) | 0,778
von Herbay A (2002) | 1,208
von Herbay A (2004) | 1,009
Xu HX (2006) | 0,510

(REM) pooled LR+ | 0,959

[95% Conf. Iterval.] % Weight
0,143 - 0,454 8,14
1,445 - 4,834 7,99
1,933 - 4,561 8,93
1,017 - 2,067 9,29
0,242 - 0,494 9,28
0,494 - 1,314 8,62
0,702 - 1,359 9,39
1,282 - 382,90 1,45
0,400 - 1,511 7,65
0,915 - 1,594 9,60
0,837 - 1,216 9,89
0,403 - 0,646 9,75
0,662 - 1,388

Heterogeneity chi-squared = 128,39 (d.f.

Inconsistency (l-square) = 91,4 %

11) p = 0,000

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,3519

No. studies = 12.

Filter OFF
Add 1/2 to all cells of the studies with zero
Positive LR (95% ClI)
—— Bartolotta TV (2006) 0,25 (0,14 - 0,45)
@ Beissert M (2002) 264 (1,45-4283)
= Bryant TH (2004) 297 (1,93-4,56)
@ Hohmann J (2003) 1,45 (1,02-2,07)
9 Leen E (2002) 0,35 (0,24 -0,49)
1 Lemke AJ (2004) 0,81 (0,49-131)
Kim SH (2005) 0,98 (0,70-1,36)
| * {1 Meloni MF (2001) 2215 (1,28-382,90
—o— Quaia E (2004) 0,78 (0,40-1,51)
: von Herbay A (2002) 1,21 (0,92-1,59)
| von Herbay A (2004) 1,01 (0,84-1,22)
2 4 Xu HX (2008) 0,51 (0,40-0,65)
5_4}_ Random Effects Model
Pooled Positive LR = 0,96 (0,66 to 1,39)
Cochran-Q = 128,3%: df = 11 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 91,4 %
Positive LR Tau-squared = 0,3519
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Anhang 1: Daten

7.2.3.3 LR+ mit US-KM

Summary Positive Likelihood Ratio (Random effects model) Lé&sio-
nen mit USKM

Study | LR+ [95% Conf. Iterval.] % Weight
Bartolotta TV (2006) | 0,255 0,143 - 0,454 8,14
Beissert M (2002) | 2,643 1,445 - 4,834 7,99
Bryant TH (2004) | 2,969 1,933 - 4,561 8,93
Hohmann J (2003) | 1,450 1,017 - 2,067 9,29
Leen E (2002) | 0,346 0,242 - 0,494 9,28
Lemke AJ (2004) | 0,806 0,494 - 1,314 8,62
Kim SH (2005) | 0,977 0,702 - 1,359 9,39
Meloni MF (2001) | 22,154 1,282 - 382,90 1,45
Quaia E (2004) | 0,778 0,400 - 1,511 7,65
von Herbay A (2002) | 1,208 0,915 - 1,594 9,60
von Herbay A (2004) | 1,009 0,837 - 1,216 9,89
Xu HX (2006) | 0,510 0,403 - 0,646 9,75

(REM) pooled LR+ | 0,959 0,662 - 1,388

Heterogeneity chi-squared = 128,39 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 91,4 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,3519
No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Positive LR (95% CI)

—— Bartolotta TV (2006) 4,46 (2,70-7,35)
L Beissert M (2002) 488 (203-1173)
R Bryant TH (2004) 8,55 (3,36-1276)
—— Hohmann J (2003) 8,80 (3,01-2572)
- Leen E (2002) 250 (1,63-3,82)
® [{ Lemke AJ (2004) 8,40 (0,60-116,89)
e Kim SH (2005) 361 (1,82-7,16)
————a—{3 Meloni MF (2001) 51,69 (3,26-819,05
—— Quaia E (2004) 345 (1,58-7,51)
& von Herbay A (2002) 263 (1,63-4725)
—&— von Herbay A (2004) 11,37 (511 -2526)
- Xu HX (2006) 3,58 (2,42-5731)
+: Random Effects Model
Pooled Positive LR = 4,37 (3,23 to 5,92)
Cochran-Q = 24 97 df = 11 (p = 0,0092)

0,0 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 56,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,1382
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Anhang 1: Daten

7.2.4 Negative Likelihood Ratio; Lasionen

7.2.4.1 LR- ohne US-KM

Summary Negative Likelihood Ratio (Random effects model) Lasio-
nen ohne USKM

Study | LR- [95% Conf. Iterval.] % Weight
Bartolotta TV (2006) | 3,293 2,016 - 5,378 9,07
Beissert M (2002) | 0,115 0,037 - 0,359 7,20
Bryant TH (2004) | 0,207 0,122 - 0,352 8,98
Hohmann J (2003) | 0,400 0,172 - 0,931 8,12
Leen E (2002) | 4,598 2,394 - 8,828 8,67
Lemke AJ (2004) | 1,778 0,295 - 10,719 5,21
Kim SH (2005) | 1,046 0,559 - 1,956 8,74
Meloni MF (2001) | 0,664 0,446 - 0,989 9,26
Quaia E (2004) | 1,167 0,758 - 1,797 9,19
von Herbay A (2002) | 0,506 0,198 - 1,295 7,82
von Herbay A (2004) | 0,969 0,504 - 1,862 8,67
Xu HX (2006) | 3,319 2,042 - 5,395 9,08
(REM) pooled LR- | 0,934 0,510 - 1,712

Heterogeneity chi-squared = 126,86 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 91,3 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,9888
No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Negative LR (95% CI)

—9— Bartolotta TV (2006) 3,29 (2,02-538)
— Beissert M (2002) 0,12 (0,04 - 0,36)
—— Bryant TH (2004) 0,21 (0,12 -0,35)
— @ Hohmann J (2003) 0,40 (0,17 -0,93)
— @ Leen E (2002) 4,60 (2,39 -8,83)
L Lemke AJ (2004) 1,78 (0,29-10,72
- Kim SH (2005) 1,05 (0,56 - 1,96)
E Meloni MF (2001) 0,66 (0,45-0,99)
Quaia E (2004) 1,17 (0,76 - 1,80)
von Herbay A (2002) 0,51 (0,20 -1,29)
von Herbay A (2004) 0,97 (0,50-1,86)
—&— Xu HX (2008) 3,32 (2,04 -5,40)
Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,93 (0,51 to 1,71)
Cochran-Q = 126,86; df = 11 (p = 0,0000)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 91,3 %
Negative LR Tau-squared = 0,9888
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Anhang 1: Daten

7.2.4.2 LR-

mit USKM

Summary Negative Likelihood Ratio (Random effects model) Lasio-

nen mit USKM

% Weight

Bartolotta TV (2006)
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)

Lemke AJ (2004)

Kim SH (2005)
Meloni MF (2001)
Quaia E (2004)

von Herbay A (2002)
von Herbay A (2004)
Xu HX (2006)

[95% Conf. Iterval.]
2,016 - 5,378
0,037 - 0,359
0,122 - 0,352
0,172 - 0,931
2,394 - 8,828
0,295 - 10,719
0,559 - 1,956
0,446 - 0,989
0,758 - 1,797
0,198 - 1,295
0,504 - 1,862
2,042 - 5,395
0,510 - 1,712

Heterogeneity chi-squared = 126,86 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 91,3 %
Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 0,9888

No. studies = 12.

Qi_
—e——
+
@
-
_’__
,.7
-
e
-
—-
0,01 1 100,0
Negative LR

Bartolotta TV (2006)
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)
Lemke AJ (2004)
Kim SH (2005)
Meloni MF (2001)
Quaia E (2004)

von Herbay A (2002)
von Herbay A (2004)
Xu HX (2006)

Random Effects Model

Negative LR (95% CI

0,01 (0,00-0,19)
0,03 (0,00-0,22)
011 (0,05-0,21)
0,06 (0,02-0,25)
0,33 (0,22-0,52)
0,18 (0,09 - 0,36)
0,32 (0,19 - 0,56)
0,20 (0,06 - 0,60)
0,24 (0,12-0,48)
0,02 (0,00-0,31)
0,01 (0,00-0,13)
0,22 (0,14 -0,33)

Pooled Negative LR = 0,15 (0,09 to 0,24)
Cochran-Q = 43,19; df = 11 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 74,5 %

Tau-squared = 0,4519
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7.2.5 Diagnostische Odds-Ratio; Lasionen

7.2.5.1 DOR ohne US-KM

Summary Diagnostic 0dds Ratio (Random effects model)

Study | DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
Bartolotta TV (2006) | 0,077 0,030 - 0,196 8,85
Beissert M (2002) | 22,905 5,147 - 101,92 8,11
Bryant TH (2004) | 14,330 6,228 - 32,971 8,95
Hohmann J (2003) | 3,625 1,143 - 11,500 8,58
Leen E (2002) | 0,075 0,031 - 0,183 8,89
Lemke AJ (2004) | 0,453 0,047 - 4,407 6,87
Kim SH (2005) | 0,934 0,359 - 2,431 8,82
Meloni MF (2001) | 33,353 1,630 - 682,33 5,70
Quaia E (2004) | 0,667 0,224 - 1,985 8,66
von Herbay A (2002) | 2,386 0,720 - 7,907 8,52
von Herbay A (2004) | 1,042 0,450 - 2,413 8,94
Xu HX (2006) | 0,154 0,079 - 0,300 9,10

(REM) pooled DOR | 1,171 0,371 - 3,695

Heterogeneity chi-squared = 156,19 (d.f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 93,0 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 3,6595
No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Diagnostic OR (95% CI)

—— | Bartolotta TV (2006) 0,08 (0,03-0,20)
| i @ [{ Beissert M (2002) 2290 (515-101,92
| — e Bryant TH (2004) 14,33 (6,23-32,97)
i Hohmann J (2003) 363 (1,14-11,50)
—8— Leen E (2002) 0,08 (0,03-0,18)
@ Lemke AJ (2004) 0,45 (0,05-4.41)
L o Kim SH (2005) 0,93 (0,36-2,43)
——F—@—{| Meloni MF (2001) 3335 (1,63-68233
— o Quaia E (2004) 0,67 (0,22-1.98)
@ von Herbay A (2002) 239 (0,72-7,91)
— e von Herbay A (2004) 1,04 (0,45-241)
—— | ! Xu HX (2006) 0,15 (0,08 -0,30)
i ] Random Effects Mode
Pooled Diagnhostic Odds Ratio = 1,17 (0,37 to 3,70)
Cochran-Q = 156,19; df = 11 (p = 0,0000)
0,01 1 1000 Inconsistency (I-square) = 93,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 3, 6595
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7.2.5.2 DOR mit US-KM

Summary Diagnostic Odds Ratio (Random effects model)

Study | DOR [95% Conf. Iterval.] % Weight
Bartolotta TV (2006) | 367,50 21,090 - 6403,8 5,22
Beissert M (2002) | 156,00 16,161 - 1505,8 6,85
Bryant TH (2004) | 62,000 21,486 - 178,91 11,69
Hohmann J (2003) | 137,50 21,338 - 886,04 8,28
Leen E (2002) | 7,461 3,417 - 16,291 12,85
Lemke AJ (2004) | 47,400 2,303 - 975,42 4,85
Kim SH (2005) | 11,204 3,776 - 33,244 11,57
Meloni MF (2001) | 264,60 11,735 - 5966,3 4,66
Quaia E (2004) | 14,629 4,006 - 53,413 10,65
von Herbay A (2002) | 135,00 7,488 - 2433,8 5,14
von Herbay A (2004) | 1348,6 72,969 - 24925,8 5,09
Xu HX (2006) | 16,500 8,177 - 33,296 13,15

Heterogeneity chi-squared = 37,50 (d-f.= 11) p = 0,000
Inconsistency (l-square) = 70,7 %

Estimate of between-study variance (Tau-squared) = 1,1893
No. studies = 12.

Filter OFF

Add 1/2 to all cells of the studies with zero

Diagnostic OR (95% CI)

367.50

0,01

1
Diagnostic Odds Ratio

100,0

Bartolotta TV (2008)
Beissert M (2002)
Bryant TH (2004)
Hohmann J (2003)
Leen E (2002)
Lemke AJ (2004)
Kim SH (2005)
Meloni MF (2001)
Quaia E (2004)

von Herbay A (2002)
von Herbay A (2004)
Xu HX (2008)

Random Effects Model

156,00

62,00

137,50

7.46
47,40
11,20

264,60

14,63

135,00

1.348
16,50

(21,09 - 6.403,80)
(16,16 - 1.505,85)
(21,49 - 178,91)
(21,34 - 886,04)
(3.42 - 16.29)
(2,30 - 975,42)
(3.78 - 33,24)
(11,73 - 5.966,31)
(4,01 - 53,41)
(7.49 - 2.433,76)

64 (72,97 - 24.925,82

(8,18 - 33,30)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 44,82 (19,83 to 101,34)
Cochran-Q = 37,50, df = 11 (p = 0,0001)
Inconsistency (l-square) = 70,7 %

Tau-squared = 1,1893
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