Z Rheumatol 56:235-265 (1997)
© Steinkopft Verlag 1997

G. Stucki
S. Stucki
O. Sangha

Patients-oriented outcome assess-
ment in musculoskeletal disease:
selection and testing of instruments

Zusammenfassung Die Untersu-
chung der Effektivitit und Kosten-
Wirksamkeit von Interventionen, die
Evaluation von epidemiologischen
Studien der Krankheitsauswirkungen
sowie Versorgungsstudien und klini-
sches Qualitdtsmanagement bedin-
gen alle die standardisierte Erfas-
sung von patienten-relevanten Para-
metern mit validierten, metrisch ge-
testeten, zuverldssigen und verlaufs-
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Patienten-zentrierte Evaluation
der Krankheitsauswirkungen
bei muskuloskelettalen Erkrankungen:

Auswahl und Testung

von Outcome-Instrumenten

empfindlichen Fragebdgen. Dabei
ist die sorgfiltige Auswahl und Te-
stung des Outcome-Instrumentari-
ums in der Planungsphase aus wis-
senschaftlichen, ethischen und
schlulendlich auch 6konomischen
Griinden ausschlaggebend.

Die Auswahl von Instrumenten um-
faBt die Recherche mit Hilfe von
medizinischen Datenbanken (z. B.
MEDLINE), die Priifung der Face-
Validitdt (mift ein Instrument, was
wir zu messen beabsichtigen?) und
der Kompatibilitit (wird das Instru-
ment international verwendet?). Die
Testung von Instrumenten umfafit
die Priifung der Zuverldssigkeit (re-
liability), der internen Konsistenz
(internal consistency) und der Emp-
findlichkeit (sensitivity). Wichtig ist
die Priifung der praktischen Eig-
nung (Interpretation der Skalen und
Scores, Akzeptanz in der Studienpo-
pulation). Vor Einsatz eines Instru-
mentes empfiehlt sich die Riickspra-
che mit den Entwicklern (Copyright
Fragen, Scoring, aktuelle Version).

Summary Effectiveness research,
econonomic evaluation, epidemiolo-
gic studies of disease consequences

and clinical quality management all
rely on standardized assessment of
disease consequences with psycho-
metrically sound questionnaires. For
scientific, ethical and economical
reasons, careful selection and evalu-
ation of instruments is critical.
Selection of instruments includes
searches of medical databases (e.g.
MEDLINE), testing of face-validity
(does the instrument measure what
we intend to measure?), and com-
patibility (is the instrument used in-
ternationally?). Evaluation of instru-
ments includes the assessment of re-
liability, internal consistency and
sensitivity. Most important is careful
consideration of the practical useful-
ness (Interpretation of scores and
scales, acceptance in the study pop-
ulation). Contact with instrument
developers is advisable (Copyright
issues, scoring, current version).

Schliisselworter Health Status —
Outcome — Patienten Assessment —
Instrumentenauswahl

Key words Health status —
outcome — patient self assessment —
instrument selection

Hintergrund

Die Untersuchung der Effektivitit und Kosten-Wirksam-
keit von priventiven, therapeutischen oder rehabilitati-
ven Interventionen und, auf einer globalen Ebene, die
Evaluation von epidemiologischen Studien der Krank-

heitsauswirkungen (,,Out-come®) sowie Versorgungsstu-
dien und klinisches Qualitdtsmanagement bedingen alle
die standardisierte Erfassung von patienten-relevanten
Parametern mit validierten, metrisch getesteten, zuver-
ldssigen und verlaufsempfindlichen Fragebogen. Dabei
ist die sorgfiltige Auswahl und Testung des Outcome-
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Instrumentariums in der Planungsphase aus wissen-
schaftlichen, ethischen und schluBiendlich auch &kono-
mischen Griinden ausschlaggebend.

Eine exploratorische Analyse der kollektiven Erfah-
rung im Rahmen einer epidemiologischen Studie oder
die Hypothesen testende Analyse im Rahmen einer Wirk-
samkeits-Studie sind nur dann aussagekriftig, wenn die
Instrumente fiir die Fragestellung giiltig sind (Validitit),
die Fallzahl ausreichend ist, um einen fiir Patienten rele-
vanten Unterschied mitzuerfassen (Sensitivitdt), die Pa-
tienten das Instrumentarium akzeptieren, d. h. Fragebo-
gen als relevant betrachten und z. B. die Studie nicht we-
gen einer fehlenden Akzeptanz vorzeitig abbrechen bzw.
Fragebogen nur unvollstandig ausfiillen (1).

Die Kompatibilitit mit vergleichbaren Projekten und
Studien ist nur dann gewihrleistet, wenn standardisierte,
international anerkannte Outcome-Instrumente zur An-
wendung kommen. Dies ist vor allem dann wichtig,
wenn z. B. bei Medikamentenstudien eine Zulassung
der Substanz in verschiedenen internationalen Mirkten
vorgesehen ist. Letzteres hat in der Vergangenheit zur
Definition von grundsitzlichen Parametern (,.core sets*)
gefithrt (2. 3), die demzufolge in jede klinische Studie
einbezogen werden sollten.

Das Gebiet der Outcome-Forschung befindet sich zur
Zeit im FluB. Die Auswahl eines fiir die jeweilige Fra-
gestellung geeigneten Instrumentes 1dBt sich deswegen
nur bedingt anhand von Biichern oder kochbuchartigen
Listen durchfiihren. Ein Instrument, das heute geeignet
erscheint. ist morgen eventuell bereits durch eine ver-
besserte Version oder ein génzlich neues Instrument
iberholt. Zudem bedingt jede Fragestellung ein spezifi-
sches Set von Outcome-Instrumenten.

Als Teil eines Qualitétssicherungsprogrammes, das je-
de klinische Studie begleiten sollte, ist es sinnvoll, die
metrischen Eigenschaften der Instrumente, insbesondere
deren Empfindlichkeit und Akzeptanz, in cincr klcinen
Pilot-Studie an einer reprisentativen Stichprobe von 10-
20% der zu erwartenden Studiengréfe zu erproben. Dies
hat den zusitzlichen Vorteil, da3 Fallzahlberechnungen
basierend auf diesen Daten uberpriift und relativiert wer-
den konnen. Von entscheidender Bedeutung ist die
Schitzung der EffektgréBe (,,minimal important chan-
ge™) (4. 5). Diese hingt einerseits von der Empfindlich-
keit des Outcome-Instrumentes und andererseits von der
Auswahl der Patienten ab und ist schlufiendlich fiir die
Berechnung der Stichprobengrofie bestimmend. Die Lite-
ratur ist voll von Beispielen, bei denen Untersucher diese
VorsichtsmaBnahme nicht beriicksichtigt haben und dem-
zufolge wegen einer unzureichenden statistischen Aussa-
gekraft (,.Power”) nicht in der Lage waren, klinisch rele-
vante Unterschiede mit Sicherheit nachzuweisen (6).

In dieser Arbeit wird ein systematisches Vorgehen
bei der Auswahl von Outcome-Parametern vorgeschla-
gen und die Pilottestung von Outcome-Instrumenten an-
hand von cigenen Beispiclen illustricrt (Tabelle 1).

Tab. 1 Systematisches Vorgehen bei der Auswahl von Outcome-
Parametern

Vorgehen Uberlegungen

Definition Krankheits- Identifikation Krankheits/Problem relevante

modell Outcome-Dimensionen
Primadre Ergebnisgrofen?
Sekundére ErgebnisgroBen?
Recherche Datenbanken (Medline, DIMDI )

Durchsicht der verwendeten Instrumente in
fritheren Studien

Expertenbefragung

Mifit ein Instrument, was wir zu messen be-
absichtigen?

Instrumente international verwendet?

Core sets von professionellen Organisationen
abgedeckt?

Zuverlissigkeit

Interne Konsistenz

Empfindlichkeit

MeBbereich

Benotigte Stichprobengrosse

Interpretation

Akzeptanz in der Studienpopulation
Zeitliche Belastung

Instrument geeignet fiir Fragestellung?

Priifung Face-Validitat

Kompatibilitit

Metrische
Eigenschaften

Praktische Eignung

Riicksprache mit

Instrumenten- Scoring?
Entwicklern Neueste Version?
Copyright?

Definition des Krankheitsmodells

Zur Auswahl der Instrumente ist es entscheidend, ein
Modell der relevanten Outcome-Dimensionen zu erstel-
len und die Ziel-Dimensionen zu definieren (7). Fiir die
meisten Fragestellungen, sei es fiir ein Mef3system im
Rahmen einer Beobachtungs — oder einer Interventions-
studie, ist es in der Regel sinnvoll, alle patientenrele-
vanten Outcome-Dimensionen mitzuerfassen. Dies er-
moglicht die Erstellung eines Profils der Verinderung
wihrend einer Interventions — oder einer Beobachtungs-
studie. Allerdings ist es wichtig, primére und sekundére
Zieldimensionen in der Planungsphase festzulegen. In
der Regel konnen aus praktischen Griinden (Gesamtzahl
der Fragen sollte moglichst gering sein) nur die primi-
ren Zieldimensionen mit differenzierten und entspre-
chend ausfiihrlichen Outcome-Instrumenten erfaflt wer-
den. Hingegen werden diejenigen Dimensionen, die in
einer Beobachtungsstudie nur von untergeordneter Be-
deutung sind oder bei denen im Rahmen einer Interven-
tion keine Verinderung abzusehen ist, nur mittels Kurz-
versionen (8) oder nur mit einer globalen Frage (,,Wie
stark ist Ihre funktionelle Beeintrichtigung?“ ,,Wie stark
sind Ihre Schmerzen?*) erfat. Minimalstandards (,,co-
re-sets“). z. B. fiir chronische Polyarthritis, basieren in
der Regel auf diesem Konzept (2, 3).

Im Rahmen der Untersuchung von Rehabilitations-
Interventionen mit dem Ziel der Losung eines fiir jeden
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Patienten individualisierten Problems ist der Einsatz
von Instrumenten geeignet, die patientenspezifische Pri-
ferenzen erfassen (9). In der Rheumatologie ist dabei
der McMaster Toronto Arthritis Patient Preference Dis-
ability Questionnaire (MACTAR) (9) am weitesten ver-
breitet. In einem teilstrukturierten Interview werden die
Patienten gefragt, welche fiinf Aktivititen ihnen am
meisten Miihe bereiten. Im Verlauf wird dann die Ver-
besserung in diesen funfl Schliisselaktivititen erfaft.

Recherche

Die Durchsicht der Literatur nach geeigneten Outcome-
Instrumenten ist immer lohnenswert (10-13). Medizini-
sche Datenbanken (z. B. MEDLINLE, DIMDI) haben in
ihren aktuellen Versionen entsprechende Schlagworter
definiert (14), so daB eine gezielte Recherche méglich
ist. Die Suche nach Textwortern in Titeln und Abstracts
erlaubt die Identifizierung von Studien, die ein be-
stimmtes Instrument eingesetzt haben. Entscheidend ist
es, in den gefundenen Artikeln nach zitierten weiteren
Instrumenten zu fahnden und iber die Bibliographie zu
suchen. Verschiedene Fachzeitschriften vertffentlichen
in regelmidfigen Abstinden Zusammenstellungen aller
publizierten Instrumente (Medical Care 1990, Quality of
Life Research 1995).

Neben der direkten Suche nach Outcome-Literatur
lohnt sich auch der Weg iiber das Problem (15). Bei
diesem Ansatz werden Studien, die eine dhnliche Frage-
stellung bearbeitet haben, identifiziert und nach den ver-
wendeten Outcome-Instrumenten durchgesehen. Damit
148t sich erkennen, welche Instrumente haufig verwen-
det werden und in neueren und qualitativ hochstehen-
den Studien zum Einsatz kamen.

Vielleicht der wichtigste Ansatz iiberhaupt ist die
Kontaktnahme mit auf dem entsprechendem Gebiet er-
fahrenen klinischen Forschern. Nur diese sind in der
Regel iiber aktuelle Trends und noch nicht publizierte
Richtlinien informiert. So befindet sich z. B. zur Zeit
ein neues Instrumentarium der North American Spine
Society (NASS) zur Erfaung der Krankheitsauswirkun-
gen bei Riickenpatienten in Publikation (16). Das In-
strument basiert auf den Erfahrungen verschiedener bis-
heriger Instrumente, wird durch eine standespolitisch
wichtige Gesellschaft unterstiitzt und wird moglicher-
weise das dominante Instrument der Zukunft fiir Riik-
kenpatienten.

Priifung der Face — und inhaltlichen Validitat

Nach Festlegung des Outcome-Modells und der Zieldi-
mensionen werden verschiedene in Frage kommende In-
strumente auf ihre Eignung hin inspiziert. Entscheidend

ist deren Giiltigkeit: MiBt das Instrument. was wir u
messen beabsichtigen? Dies wird oft als die Face-Vali-
ditit eines Instrumentes beschrieben und ist nichts ande-
res als ein subjektives Urteil dariiber, ob eine Gruppe
von MeBparametern das definierte Konstrukt (Zielin-
halt) miBt. Ein wichtiger Aspekt dabei ist die soge-
nannte inhaltliche Giiltigkeit (,,Content-Validity*): Wer-
den mit dem Instrument alle relevanten Aspekte erfaf3t?
Wie die Face-Validitdt beruht auch die inhaltliche Vali:
ditit auf einem subjektiven Urteil. GemaB unserer klini-
schen Erfahrung wire z. B. ein Patientenfragebogen zur
physischen Funktionsfahigkeit bei Patienten mit chroni-
scher Polyarthritis (cP), der nur die Funktionsfahigkeit
der unteren Extremitditen messen wiirde, nicht um-
faBend. Obwohl ein solches MeBinstrument durchaus
andere Validititskriterien erfiillen wiirde und z. B. mit
der Blutsenkung korreliert, wire es zur Beurteilung der
globalen physischen Funktionsfahigkeit bei Patienten
mit chronischer Polyarthritis nicht giiltig. Mochte man
hingegen nur den Erfolg von Hiiftoperationen bei cP-
Patienten erfassen, hiitte ein Instrument, das spezifisch
die physische Funktionsfihigkeit der unteren Extremiti-
ten erfaBt, durchaus Face-Validitdt. Je nach Fragestel-
lung kann also das Instrument ,,valide™ oder ,.nicht vali-
de* sein. Entscheidend bei der Auswahl ist, da} Fragen
und Inhalte eines Instrumentes im Detail studiert und
beziiglich Face — und inhaltlicher Validitit beurteilt wer-
den.

Prufung der Kompatibilitat

Bei der Auswahl sollte der internationale Kontext vor
Augen gehalten werden. In einer Ara verstirkter inter-
nationaler Zusammenarbeit auf dem Gebiet der klini-
schen Forschung und der Versorgungsforschung ist es
wichtig, standardisierte Instrumente einzusetzen, die fiir
verschiedene Kulturen iibersetzt und adaptiert wurden
(17). Ein ausgezeichnetes, aber nur in der deutschen
Sprache vorliegendes Instrument mag durchaus fiir Stu-
dien zur Gesundheitsversorgung im eigenen Land geeig-
net sein. Ist die Studienfrage aber von internationaler
Bedeutung oder ist die Publikation in einer englisch-
sprachigen Zeitschrift vorgesehen, ist es sinnvoll, ein in-
ternational anerkanntes Instrumentarium anzuwenden.
Mit der zunehmenden Bedeutung von Meta-Analy-
sen (Integration der Resultate von verschiedenen Stu-
dien zur gleichen Fragestellung) ist es entscheidend,
alle im Rahmen von Core-sets empfohlenen Parameter
zu messen. Core sets stellen in der Regel den kleinsten
gemeinsamen Nenner dar und beinhalten meist nur eine
oder wenige Fragen pro Dimension. So beinhalten die
vorliufigen Kriterien des American College of Rheuma-
tology (ACR) zur Beurteilung von Basistherapeutikastu-
dien bei der cP drei globale Fragen an den Patienten
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(Schmerzen, Funktionsfahigkeit, Globaler Gesundheits-
zustand) (2). Selbstverstindlich muB man dariiber hin-
aus die Zieldimensionen mit differenzierteren Instru-
menten genauer erfassen.

Metrische Eigenschaften
Zuverlassigkeit

Die Zuverldssigkeit eines Outcome-Instrumentes bein-
haltet seine Reproduzierbarkeit. Mit einem zuverléssi-
gen Instrument erreicht man bei wiederholten MeRun-
gen unter vergleichbaren Bedingungen Ergebnisse, die
nur in einem sehr engen Bereich variieren. Bei der kii-
nischen Untersuchung wird in diesem Zusammenhang
die Intra — von der Inter-Untersucherzuverlissigkeit un
terschieden. Die Intra-Untersucher-Zuverldssigkeit be-
stimmt dabei die Abweichung eines einzelnen Untersu-
chers bei wiederholten Messungen (wenn ein Patient in
einem gewissen Abstand ecinen Fragebogen zweimal
ausfiillt), wahrend die Inter-Untersucherzuverlissigkeit
die MeBvariation zwischen verschiedenen Untersuchern
bestimmt (z. B. Patient und Physiotherapeut fiillen un-
abhingig einen Fragebogen zur physischen Funktionsfi-
higkeit aus). Statistische und graphische Konzepte zur
Bestimmung der Zuverldssigkeit werden im nichsten
Teil beschrieben.

Das Fehlen von Angaben zur Zuverlissigkeit eines
Instrumentes stellen dessen Eignung grundsitzlich in
Frage. Da die Zuverldssigkeit nicht nur vom Instrument,
sondern auch von der Population. in der ein Instrument
zum Einsatz kommt, abhéngt, ist es sinnvoll, eine
Schitzung der Zuverlissigkeit im Rahmen einer Pilot-
studie vorzunehmen.

Interne Konsistenz

Eine spezielle Form der Zuverldssigkeit ist die interne
Konsistenz. Sie mifit die Beziehung einzelner Fragen ei-
nes Outcome-Instrumentes untereinander und wird
meist mit dem Cronbach Koeffizienten Alpha (18,19)
gemessen. Eine Diskussion dieses Konzeptes findet sich
ebenfalls in der Arbeit zur Adaptation und Neuentwick-
lung von Outcome-Instrumenten.

Bei der Selektion eines Instrumentes sollten Anga-
ben zur internen Konsistenz gezielt iberpriift werden.
Viele, z.T. weitverbreitete Instrumente lassen in der Li-
teratur Angaben zur internen Konsistenz vermissen. So
148t sich anhand der Literatur nicht festlegen, inwieweit
der Lequesne Index (20, 21) zur Symptomerfassung
und Funktionseinschitzung bei Arthrosen der unteren
Extremititen jemals in Hinblick auf dessen interne Kon-
sistenz untersucht wurde. In Untersuchungen zur Be-

stimmung der Leistungsfahigkeit bei Arthrose der unte-
ren Extremititen sollte man deswegen einem Instrument
mit nachgewiesener interner Konsistenz, z. B. dem We-
stern Ontario McMaster Universities (WOMAC) Osteo-
arthitis Index (22, 23), den Vorzug geben.

Ein Cronbach alpha von 0.65 wird im allgemeinen
fir Studienzwecke, d. h. wenn alle Patienten gemein-
sam analysiert werden, als unterer Grenzwert erachtet.
Hingegen wird ein Cronbach alpha von >0.95fiir die
Beurteilung eines individuellen Patienten verlangt (19).

Empfindlichkeit, MeBbereich und Stichprobengrofe

Ein MeBparameter, der fiir eine bestimmte Fragestellung
Giiltigkeit hat und reproduzierbar ist, muB deswegen
nicht zwangslaufig auch als Verlaufsparameter geeignet
sein. Ein Paramctcr ist cmpfindlich, wenn er bei einer
klinischen Verschlechterung schlechtere Werte anzeigt,
bei unverdndertem klinischem Zustand gleich bleibt und
sich bei einem klinisch positiven Effekt verbessert (5,
24). Fur die Empfindlichkeit ausschlaggebend ist das
sogenannte Signal-Rauschen Verhiltnis (,,signal to noise
ratio) (24). Ein Parameter ist umso empfindlicher, je
starker das Signal und je geringer das (Hintergrund)
Rauschen (Variation bei klinisch unverindertem Zu-
stand) ist. Im Sinne einer weiteren Differenzierung des
Konzeptes wird oft zwischen der Sensitivitit (,,sensiti-
vity*) als reine statistische Empfindlichkeit und des An-
sprechverhaltens (,.responsiveness) als Fihigkeit, einen
minimalen, klinisch relevanten Unterschied (4, 25) zu
erfassen, unterschieden (5).

Wenn verschiedene Instrumente grundsitzlich fiir
eine bestimmte Studie in Frage kommen, kann durch ei-
nen direkten Vergleich der Empfindlichkeit der Instru-
mente in einer Pilotstudie das am besten geeignete In-
strument identifizicrt werden (26, 27) (Tabelle 2).

Zur Testung der Empfindlichkeit von Outcome-In-
strumenten werden verschiedene statistische Techniken
angewandt

a) Der standardisierte Mittelwert der Empfindlichkeit
(.standardized response mean*) (26, 28, 29) als
Mittelwert der Differenz von zwei MeRBzeitpunkten
dividiert durch die Standardabweichung der Diffc-
renzen (x/SD der Differenz),

b) die EffektgroBe (,effect size*) (30) als Mittelwert
der Differenz von zwei MeBzeitpunkten dividiert
durch die Standardabweichung zum Zeitpunkt 1 (x/
SD zum Zeitpunkt 1) und

¢) Guyatt’s Empfindlichkeits-Statistik (31) (,,respon-
siveness statistic*) als Mittelwert der Differenzen di-
vidiert durch die Standardabweichung bei stabilen
Patienten (x/SD stabiler Zustand).

Bei einer Vergleichsuntersuchung zur Eignung der
zwei am hiaufigsten verwendeten Instrumente zur Erfas-
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Tab. 2 Beispiel zur Testung: Vergleich des Kurzfragebogens mit 36 Fragen (Short-Form 36 (SF-36)) (32) und des .Sickness Impact Profile™
(SIP) (33) 7ur Messung von Veriinderungen im Krankheitsverlauf nach Hiiftgelenkersatzoperation (27)

Konzept Fragestellung Methode Globaler SIP Korperlicher  Globaler Physischer
SIpP SF-36 SF-36
Relevanz Wieviele Fragen der wichtig- Anzahl der Fragen welche na Gehfihigkeit na physische
sten physischen Skalen sind  fiir >50% der Patienten ein und Beweg- Funktionsfi-
relevant? Problem darstellen lichkeit: higkeit 9 of
1 of 22 10
Wieviele Skalen sind rele- Anzahi der Skalen mit 5 von 12 3von3 7 von 8 2 von 2
vant? <40% der Patienten mit
perfektem Score
Empfindlich- ~ Welches Instrument zeigt Standardized Response Mean 0.96 0.88 1.06 1.26
keit eine klinische Verdnderung  (durchschnittliche Verinde-
am stérksten an? rung/durchschnittliche Stan-
dardabweichung der
Verinderung)
Welches Instrument korreliert Spearman Rangkorrelation 0.19 0.26* 0.45** 0.37+%*
am besten mit der Verbesse-
rung der Lebensqualitdt?
Deckeneffekt ~Hiufung von Patienten am Verteilung: Anzahl der Pa- Hiufung nach 3 Monaten; 4 Keine Hiufung, keine Patien-
normalen Ende der Skala? tienten mit perfektem Score  Patienten mit perfektem globa- ten mit perfekten Scores
lem SIP und 8 Patienten mit
perfektem physischen SIP
Diskriminiert das Instrument ~ Korrelation mit einem kli- Keine Korrelation mit der Fi-  Korrelation mit der Fihigkeit
den Gesundheitszustand bei  nisch relevanten duBeren Kri- higkeit zu arbeiten, Gartenar-  zu arbeiten, Gartenarbeiten zu
Patienten mit nahezu perfek- terium beiten zu verrichten oder Sport verrichten (r=0.79) oder Sport
ten Scores? zu betreiben zu betreiben (r=0.88)
Bodeneffekt Hiufen sich die Patienten am Verteilung: Anzahl Patienten  Keine Hiufung; keine Patien-  Keine Hiufung; keine Patien-

..schlechten* Skalenende?

mit schlechtest moglichem

ten mit schlechtest moglichem

ten mit schlechtest moglichem

Score

Score Score

* Signifikant bei p<0.05
** Signifikant bei p<0.01
na=nicht anwendbar

sung des allgemeinen Gesundheitszustandes (Short-
Form 36 (SF-36) (32) und dem Sickness Impact Profile
(SIP) (33, 34)) haben wir zur Untersuchung den stan-
dardisierten Mittelwert der Empfindlichkeit untersucht
(27). Dabei war die Skala zur physischen Funktionsfd-
higkeit des SF-36 mit 1.26 deutlich empfindlicher als
die entsprechende Skala des SIP mit 0.88. In Anwen-
dung eines von Deyo (35) vorgeschlagenen statistischen
Verfahrens korrelierte die mit dem SF-36 gemessene
Verbesserung auch besser mit der vom Patienten am
Studienende angegebenen Verbesserung der allgemeinen
Lebensqualitit.

In einer Vergleichsuntersuchung zur Empfindlichkeit
eines neu entwickelten Spinalstenose-Instrumentes ha-
ben wir neben den erwiéhnten statistischen Ansétzen zu-
sitzlich ROC (Receiver Operator Characteristic)-Kurven
(35) evaluiert (Abb.1) (26).

Dabei wurde die Zufriedenheit der Patienten mit dem
Operationsergebnis als dichotomes (gut/schlecht) exter-
nes Kriterium verwendet. Fiir verschiedene Definitionen
des als relevant betrachteten Unterschiedes zwischen
Zeitpunkt 2 und Zeitpunkt 1 kann dann die echt-posi-
tive Rate (Sensitivitit) auf der vertikalen (y) Achse und

die falsch-positive Rate (1-Spezifitit) auf der horizonta-
len (x) Achse aufgetragen werden. Durch Verbinden der
Punkte ergibt sich eine ROC-Kurve, die idealerweise
méglichst weit nach ,links oben* verlduft (hohe Sensiti-
vitit und hohe Spezifizitit). Der Kurvenverlauf und die
Fliche unter der Kurve (c-Werte aus einer logistischen
Rcgression mit ,,Zufriedenheit als abhingige Variable)
zeigten, daB die kurzen Symptom — und Funktionsska-
len des Spinalstenose-Instrumentes besser zwischen zu-
friedenen und unzufriedenen Patienten differenzierten
als der SIP oder nicht Spinalstenose-spezifische Roland-
Index (26). Am Punkt, der am n#chsten zur linken obe-
ren Ecke des Quadranten liegt, betrdgt die Sensitivitit
der Funktionsskala 80.4% und die Spezifizitit 81.6%.
Hingegen betrug die Sensitivitdt des SIP im besten Fall
nur 72.8% und die Spezifizitdt nur 65.8%. Die gefun-
dene hohere Empfindlichkeit des Spinalstenose-Instru-
mentes wurde durch die ibereinstimmenden Resultate
der Empfindlichkeitsstatistiken und der ROC-Kurven-
Analyse bestitigt.

Unterschiede in der Empfindlichkeit von Outcome-
Instrumenten haben wichtige Konsequenzen hei der Be-
rechnung von Fallzahlen in klinischen Studien (36, 31,




260

Zeitschrift fiir Rheumatologie, Band 56, Heft 5 (1997)

© Steinkopff Verlag 1997

Abb. 1 ROC (Receiver Opera-
tor Characteristic)-Kurven von
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26). Verwendet man z. B. den SIP als Outcome-Instru-
ment zur Erfassung der physikalischen Funktionsfihig-
keit bei Spinalstenose, betrdgt die benétigte Stichpro-
bengroBe pro Behandlungsarm (zweiseitiger Alpha-Wert
0.05, und ,,power* 0.80) 153 Patienten. Hingegen be-
triigt dic bendtigte Fallzahl bei Verwendung des Spinal-
stenose-Instrumentes nur 49 Patienten pro Behandlungs-
arm. Die Verwendung des auf dem SIP basierenden und
speziell fiir Riickenprobleme adaptierten Roland-Frage-
bogen (26) wiirde 94 Patienten pro Behandlungsarm be-
notigen.

Unser Beispiel verdeutlicht, daB es sich durchaus
lohnt, das empfindlichste Instrument fiir eine bestimmte
Fragestellung in einer Pilotstudie zu identifizieren. Die
Verwendung eines krankheitsspezifischen Instrumentes
als primédren Studienendpunkt ist dabei vor allem aus
Effizienzgriinden vorteilhaft.

Der Hauptgrund der besseren Effizienz der krank-
heitsspezifischen Instrumente im letzten Beispiel liegt
im besseren ,,Signal-Rauschen“-Verhiltnis. Da sich in
der Regel alle krankheitsrelevanten Einzelfragen mit
Veriinderung des klinischen Zustandes verdndern, erzeu-
gen sie ein starkes Signal, und da sich fiir das Zustands-
bild keine allgemeine Fragen im krankheitsspezifischen
Instrument befinden, wird kaum ,,Rauschen‘ erzeugt.
Der Grund, weshalb der SF-36 in unserem ersten Bei-
spiel (Patienten nach Hiiftendoprothese) besser als der
SIP zur Verlaufsbeurteilung geeignet ist, liegt hingegen

in den unterschiedlichen MeBbereichen beider Instru-
mente. Wiederum war es entscheidend, in ciner Pilotstu-
die zu untersuchen, ob das MeBinstrument in der Lage
ist, die Patienten in bezug auf das zu messende Kon-
strukt, insbesondere in den Extrembereichen, zu diffe-
renzieren (Abb.2).

Falls die Patienten bereits zu Beginn (z. B. vor einer
Therapie) einen perfekten (normalen) Wert aufweisen,
hat das MeBinstrument einen ,,Deckeneffekt” (,,ceiling-
effect”) (27, 37). Umgekehrt, wenn eine groBere Anzahl
von Patienten den schlechtestméglichen Wert aufweisen
und damit eine mégliche Veschlechterung nicht mehr
erfalt werden kann, handelt es sich um einen ,.Boden*-
Effekt (,.floor effect*) (38, 27).

Abb.3 zeigt den Deckeneffekt der physischen Skala
des Sickness Impact Profile (P-SIP) (33, 34) fiir Patien-
ten mit Hiiftarthrose, welche sich einer Hiiftgelenks-
Operation unterzogen haben.

Die Abbildung illustriert, daB8 sich Patienten mit den
besten SIP-Werten zu Studienbeginn nicht verbessern
konnten. Entsprechend konnte fiir diese Patienten auch
keine Korrelation mit einem externen Standard, z. B.
der Arbeitsfihigkeit, Gartenarbeit oder der Ausiibung
von Sport, festgestellt werden (24).

Einen ausgepragien ,.Deckeneffekt” fanden wir auch
in einer Vergleichsstudie (37) des Health Assessment
Questionnaire (HAQ) und einer Kurzversion (modified
HAQ ,MHAQ") dieses Instrumentes (39, 37) (Abb.4).
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Abb. 2 Scatter-plot des SIP und 100 +
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In den Stamm - und Blitterdiagrammen (40, 37)
zeigt sich eine Anhdufung von Patienten mit normalen
Werten (keine Einschrénkung der physischen Funktions-
fahigkeit entsprechend einem Score von 0), die vor al-
lem fiir den MHAQ ausgeprdgt war. Allerdings hat
auch der HAQ eine deutlich zweigipflige Verteilung
und eine Konzentration gegen 0. Ein ,ideales* Instru-
ment wiirde die ganze Bandbreite der Skala ausnutzen,
d. h. im Falle ausreichender Patientenzahlen zu keiner
Konzentration an den Extremen fiihren. International
werden zur Zeit erweiterte Versionen des HAQ mit
schwierigeren ergédnzenden Fragen gepriift, um die Ska-
la zu spreizen. Basierend auf unserer Vergleichsuntersu-
chung des HAQ und des MHAQ verwenden wir in der
klinischen Routine nur noch den HAQ zur Erfassung
der physischcn Funktionscinschrankung und verzichten
auf die Verwendung des MHAQ.

Sickness Impact Profile

Das Beispiel des MHAQ verdeutlicht die Problematik
von Kurzversionen. Sofern Einzelfragen, die das Ende ei-
nes Spektrums (hier z. B. besonders schwierige korperli-
che Tatigkeiten) ausgelassen werden, kommt es zu einem
Decken — oder Bodeneffekt und damit auch zu einer Ver-
minderung der Instrumenten-Empfindlichkeit.

Praktische Eignung

Neben den metrischen Eigenschaften der gewihlten MeB-
parameter sind praktische Uberlegungen von grosser Be-
deutung. Sowohl bei klinischen Parametern, die durch
den Arzt oder Therapeuten erhoben werden, als auch
bei patientenzentrierten Outcomes gilt, sowenig wie mog-
lich und soviel wie nétig. Aus Kosten — und Akzeptanz-
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Abb. 3 Deckeneffekt der physi-

P-SF36

schen Skala des Sickness Impact

Profile (P-SIP) (33) fiir Patienten 10
mit Hiiftarthrose, welche sich r
einer Huftgelenks-Operation un-
terzogen haben. Verlaufskurven
einzelner Patienten sind stratifi- L
ziert nach Basiswert-Fiinfteln
dargestelit.

griinden sollte die Gesamtzahl moglichst klein gehalten,
redundante Parameter vermieden und der Einsatz von
fiir die Untersuchungspopulation irrelevanten Variablen
vermieden werden. Entsprechend der Beurteilung metri-
scher Eigenschaften bedarf auch die Beantwortung der
praktischen Eignung oft einer Pilotuntersuchung.

In unserer Untersuchung zur Evaluation verschiede-
ner Instrumente zur Erfassung des allgemeinen Zu-
stands bei Patienten nach Hiiftiotalprothesenoperation
verglichen wir die Relevanz der Einzelfragen fiir Patien-
ten mit Gon — oder Coxarthrose (27). Die Patienten ha-
ben dabei systematisch die SIP-Skalen mit Fragen nach
Schwierigkeiten beim Essen, beim Sprechen oder der
Hygiene ausgelassen, da sie diese in keiner Hinsicht als
fiir sich relevant betrachteten (Tabelle 2). Auch waren
die Fragen zum Gehen und zur Beweglichkeit des SIP
fiir die untersuchte Population weniger relevant als die
Fragen zur physischen Funktionsfihigkeit des SF-36.

Neben der Relevanz der Fragen ist die bendtigte Zeit
zum Ausfiillen eines Fragebogens entscheidend. Sowohl
in der klinischen Routine als auch im Rahmen von Stu-
dien sollte die benétigte Zeit 10-15 Minuten nicht iiber-
schreiten (1, 7). Verschiedene Instrumente erfordern den

Einsatz von geschulten Interviewern (z. B. Lequesne In-
dex (20)) oder die Verwendung von standardisierten
Hilfsmitteln (z. B. der Juvenile Arthritis Functional As-
sessment Scale, JAFAS (41)) zur Erfassung der Funkti-
onsfihigkeit bei jugendlichen Patienten. Generell kann
gesagt werden, da Patientenfragebogen praktikabler
sind als Interview-basierte Instrumente. Allerdings er-
lauben bei multiethnischen Populationen mit einem ge-
ringen Bildungsstand oft nur auf einem standardisierten
Interview basierte Instrumente eine zuverlissige Infor-
mationserfassung.

Riicksprache mit den Entwicklern

Vor Durchfiihrung einer groferen, prospektiven und auf-
wendigen Studie empfiehlt sich auf jeden Fall die
Riicksprache mit den Entwicklern der Instrumente.
,Seriose” Instrumenten-Entwickler |, betreuen* ihre In-
strumente im Verlauf. So stellt z. B. die Entwickler-
gruppe des Medical Outcome Trust (u.a. SF-36 (32)) in
regelmiBigen Abstinden ein aktualisiertes Manual zur
Verfiigung, welches aktuelle Erfahrungen inkorporiert.
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Abb. 4 |, Deckeneffekt des Baseline HAQ'

Health Assessment Questionnaire #
(HAQ) und einer Kurzversion 26 5 1
(modified HAQ .MHAQ") die- 24
ses Instrumentes (37).
22 588 3
20 0000222 7
18
16 2555555 7
14 000 3
12 5588888 7
10 0000022 7
8
6 25 2
4 0 1
2 555558888 9
0 000000022 9
Baseline MHAQ'
#
26
24
22
20 5 1
18 8 1
16 S 1
14
12 55 2
10 002 3
8 888 3
6 2225555555 10
4 0000 4
2 55555588 8
0 00000000000000002222222 23
Der Stamm reicht von 0 bis 26 (entsprechend einem Score von 0 bis 2.6).
Jede Beobachtung wird mit einer Stamm - und Bléatterkomponente dargestellt.
# Gibt die Anzahl der Patienten mit gleichem Stammscore an.

Diese Entwicklergruppe unterhilt in verschiedenen Lén-
dern enge Kontakte 7zu Wissenschaftlern (im Falle des
SF-36 zum Medizinisch Psychologischen Institut der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen), um linder-
spezifische Erfahrungen zu verarbeiten (17).

Die Riickfrage bei erfahrenen Outcome-Forschern und/
oder Experten fiir die jeweilige Studienfrage erlaubt zu-
dem die Einschétzung, welches der vorhandenen Instru-
mente grundsitzlich zum Einsatz kommen sollte. Wichtig
ist auch, iiber die neueste Version und den aktuellen Aus-
wertungsalgorithmus zu verfiigen. Viele Instrumente wer-
den kontinuierlich weiterentwickelt; so wurde die Ur-
sprungsversion der Arthritis Impact Measurement Scales
(AIMS) (42) um weitere Skalen und Fragen erweitert
und grundsitzlich iiberarbeitet (AIMS 2) (43). Die Ent-
wicklergruppe des SF-36 validiert zur Zeit eine verkiirzte
Version (SF-12), die fiir bestimmte Fragestellungen még-
licherweise geeigneter ist als die Vollversion (44). Ent-
wickler von Instrumenten kldren auch iiber urheberrecht-

liche Bestimmungen auf. Die meisten in der Rheumatolo-
gie zur Anwendung kommenden Instrumente wurden
durch nationale Forschungsprogramme finanziert und ste-
hen daher akademisch titigen Forschungsgruppen ohne
Entschidigungspflicht zur Verfiigung. Werden Instru-
mente aber in Industric-finanzicrten Medikamentenstu-
dien verwendet, besteht meist eine Vergiitungsver-
pflichtung, die individuell gekldrt werden muB.

Zusammenfassung

Die Auswah] geeigneter MeBinstrumente fiir die klini-
sche Routine oder fiir Studienzwecke ist eine aufwendi-
ge, aber wichtige Aufgabe. Sie vermeidet unnétige Ko-
sten und etwaige Frustrationen wenn erhoffte Ergeb-
nisse aufgrund ungeeigneter Instrumente und moglicher
Akzeptanzprobleme bei den Patienten nicht erfafit wer-
den kénnen.
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