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1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeine Einfiihrung

Mit der Zunahme der Informationsflut in der Medizin in den letzten Jahrzehnten ist der
Wunsch nach Informationsverdichtung immer stérker geworden. Gleichzeitig flihrte die
empirisch-wissenschaftliche Ausrichtung der Medizin zu einer immer weitergehenden
Quantifizierung und Objektivierung medizinischer Informationen. Daraus resultierte eine
Tendenz, Sachverhalte melRbar machen zu wollen, die bis dahin nur qualitativ beschreibbar
waren, wie beispielsweise das Konzept der Lebensqualitat. In den siebziger und achtziger
Jahren entstanden so eine praktisch uniiberschaubare Zahl von sogenannten klinischen Scores,
Indexen oder Skalen, die zum Teil wenig beachtet blieben, zum Teil sich aber auch in der
wissenschaftlichen Forschung oder sogar im klinischen Alltag fest etabliert haben.

Kritische Stimmen innerhalb der Medizin fragen allerdings auch nach der Evaluation solcher
Scores. Dies ist eine Aufforderung an das Fach Medizinische Biometrie, hierfiir Konzepte,
Parameter, Studienpldne und statistische Auswertungsverfahren zu entwickeln und zu
analysieren. Typisch fir die biometrische Herangehensweise ist dabei, dal3 von den klinischen
Anforderungen an Scores ausgegangen wird und dann statistische Parameter und Methoden
ausgewahlt werden, die diesen Anforderungen bestmdglichst gerecht werden. So ist es nicht
notwendig, eine vollkommen neue Methodologie fir klinische Scores zu entwickeln, sondern
es kann grol3enteils auf bestehende Methoden zurtickgegriffen werden, die gegebenenfalls flr
die neuen Anforderungen zu adaptieren sind.

Die Methoden zur Evaluierung klinischer Scores sind in unterschiedlichen Bereichen zu
suchen, weil der Entwicklung von Scores durchaus unterschiedliche Zielsetzungen zugrunde
liegen. Diese Zielsetzungen kénnen klinischer oder aber wissenschaftlicher Natur sein und sie
kdnnen im Bereich der Diagnose und Prognose, aber auch in der Therapieerfolgsbeurteilung
liegen. Je nach Zielsetzung ergeben sich Beruhrungspunkte mit anderen verwandten
Bereichen, etwa mit der Psychometrie als Teilgebiet der Psychologie, mit der Qualitats-
kontrolle im industriellen Bereich und mit der Entscheidungsunterstiitzung als Teilgebiet der
Medizinischen Informatik. Es kann daher hilfreich sein, auch in diese Bereiche auf3erhalb der
Medizinischen Biometrie zu schauen und dortige methodische Entwicklungen aufzugreifen.

Wenn auch die Zahl der Publikationen, in denen Scores vorgestellt, Uberprift oder einfach nur
verwandt werden, uniberschaubar ist, so sind Publikationen zur Methodologie der
Konstruktion und Evaluierung von Scores erst in den letzten fiinf bis zehn Jahren in groRerer
Zahl erschienen und es gibt kaum zusammenfassende Darstellungen in Lehrblchern. Vor etwa
finf Jahren versuchte Feinstein mit seinem gleichnamigen Buch [1] den Begriff
"Clinimetrics" fur das Gebiet des Messens in der klinischen Medizin zu etablieren. Starkere
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Aufmerksamkeit als von der klassischen, statistisch ausgerichteten Biometrie erfuhr die
Problematik des Messens in der klinischen Medizin von amerikanischen Vertretern der
sogenannten "Clinical Epidemiology", die auch Feinstein wesentlich mitgeprégt hat. Da der
Begriff Klinische Epidemiologie fir die Methodologie der Kklinischen Forschung in
Deutschland jedoch noch nicht etabliert ist [2], befat sich hier die Medizinische Biometrie
mit diesen Fragestellungen.

1.2 Ziel und Gliederung der Arbeit

Diese Arbeit hat zum Ziel, den aktuellen Stand der Forschung zur Konstruktion und
Evaluierung klinischer Scores darzustellen. Dabei sollen die Grundkonzepte der Evaluation
von Scores erklart und die hierbei verwendeten statistischen Parameter und Verfahren
verstandlich gemacht werden. Besonderes Gewicht findet die Darstellung, Einordnung und
kritische Diskussion einiger neuerer Konzepte, die in den letzten Jahren entwickelt und
propagiert wurden. Eine wichtige Rolle werden Methoden zur Konstruktion von Scores sowie
Prinzipien fir die Planung und Durchfiihrung von Studien zur Evaluierung von Scores
spielen. Wegen der Breite des Gebietes und im Hinblick auf eine durchgéangige Lesbarkeit der
Arbeit wird auf mathematische Details weitgehend verzichtet und stattdessen auf die
einschlagige Literatur verwiesen. Besondere Bericksichtigung finden dabei aktuellere
Arbeiten aus den letzten Jahren.

Das folgende Kapitel 2 gibt einen Uberblick Uber die Vielfalt klinischer Scores und stellt
einige Kilassifikationsprinzipien vor. Besondere Bertcksichtigung findet dabei die Frage,
welche Bedeutung Scores im Bereich der klinischen Medizin haben. In den anschlieRenden
Kapiteln erfolgt eine ausfihrliche Darstellung von Gutekriterien fiir Scores, wobei bewuf3t die
Parallelitdt zu der Evaluation klassischer (physikalischer oder chemischer) MeRverfahren
betont wird. Zunéchst wird zur besseren Orientierung in Kapitel 3 eine Ubersicht der in der
Literatur existierenden, oft uneinheitlich benannten Konzepte gegeben. Im anschlieRenden
Kapitel 4 werden zu den verschiedenen Konzepten die Gitekriterien als statistische Parameter
dargestellt und Methoden zu deren Bewertung genannt. Konkurrierende Giiteparameter
werden in ihren Vor- und Nachteilen erortert. Das darauffolgende Kapitel 5 ist den Strategien
und Prinzipien zur Konstruktion von Scores gewidmet. Hier wird besonderer Wert darauf
gelegt, die Komplexitat existierender Konstruktionsverfahren und die dabei auftretenden
praktischen Probleme darzustellen, um das hohe MaR an Willkir im Rahmen der
Scorekonstruktion sichtbar zu machen. Daraus leitet sich die Notwendigkeit einer sorgféltigen
Planung und Durchfuhrung von Studien zur unabhéngigen Evaluierung von Scores ab, deren
methodische Planungsprinzipien den Inhalt von Kapitel 6 darstellen.

Aus rein methodischem Blickwinkel kdnnte man sich fragen, ob eine zusammenfassende
Arbeit zum Thema der Evaluation von Scores Uberhaupt sinnvoll ist, da doch Scores mit
unterschiedlicher Zielsetzung auch unterschiedliche Giiteeigenschaften erfordern. Dies fihrt
ganz zwangslaufig in unterschiedliche Bereiche der statistischen Methodik, die wenig
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miteinander zu tun haben. Ein Ziel dieser Arbeit ist es jedoch zu zeigen, dal grundsétzlich die
gleichen Konzepte bei allen Scores eine Rolle spielen, wenn auch mit unterschiedlicher
Gewichtung und zum Teil in unterschiedlicher Gestalt.

Ein wichtiges Anliegen des Verfassers dieser Arbeit war es, in erster Linie den "state-of-the-
art” verstandlich darzustellen, da dieses Wissen in der wissenschaftlichen Literatur sehr
verstreut ist und nur wenige Lehrbicher, und diese zu Teilgebieten, existieren. Die
mathematisch eher anspruchsvolle Darstellung statistischer Einzelaspekte ist in biometrischen
und psychometrischen Fachzeitschriften zu finden, wéhrend die sachgerechte Auswahl und
Anwendung der Konzepte bisher kaum Eingang in die methodische Literatur gefunden hat.
Eigene methodische Beitrdge sind in diese Arbeit mit aufgenommen und fuhrten dazu, dali3
einzelne Themen mit groRerer Ausfihrlichkeit dargestellt sind. Zudem enthalt die Arbeit
Beispiele aus eigenen Kooperationen im Rahmen Klinischer Projekte, bei denen es um die
Konstruktion und Evaluierung von Scores ging. Aus diesen Kooperationen sind viele
Anregungen fir die vorliegende Arbeit entstanden.



2 UBERBLICK UBER SCORES

2.1 Definition klinischer Scores

Wenn man den englischen Begriff "score” auch im Deutschen benutzt und, wie durch den
Titel dieser Schrift belegt, bevorzugt, so ist ein kurzer etymologischer Exkurs angebracht.
Laut Webster’s Dictionary [3] leitet sich von der urspriinglichen Bedeutung des Wortes
("notch, tally" = Zahlholz, Kerbholz) die Bedeutung "an account or reckoning, originally kept
by making marks on a tally" ab, diese wurde spater erweitert zu "a number that expresses
accomplishment (as in a game or test) or excellence (as in quality) either absolutely in points
gained or by comparison to a standard”. Ahnlich definiert es der Pschyrembel [4]: "Score
(ebgl. Punktzahl): zahlenméaliger Ausdruck einer Leistung; MalRzahl, Wertpunkt".

Wenn wir im folgenden von einem Score sprechen, so ist nicht, wie in den obigen
Definitionen, die Malzahl gemeint, sondern eine Regel, nach der diese Mal3zahl ermittelt
wird, mithin eine MeRvorschrift im weitesten Sinne. Die Mal3zahl selbst werden wir als
Scorewert bezeichnen.

Definition: Ein klinischer Score ist eine Mel3vorschrift fir ein Merkmal aus dem Bereich der
klinischen Medizin, die aus einer genau operationalisierten Zusammenfassung von mehreren
(i.d.R. mehr als zwei) Komponenten besteht und zu einer mindestens ordinalen Bewertung
fuhrt.

Weitgehend synonym werden die Begriffe klinische Skala und klinischer Index verwendet.
Eine physikalisch motivierte Zusammenfassung von zwei oder drei Mel3grofRen in einer
Formel kann als Grenzfall eines Scores betrachtet werden und wird meist als Index
bezeichnet, wie zum Beispiel verschiedene Indexe fiir Ubergewicht (Broca, Quetelet). Einen
weiteren Grenzfall stellen Stadieneinteilungen oder Gradingsysteme dar, diese basieren in der
Regel auch auf der Zusammenfassung mehrerer Komponenten, haben jedoch nur wenige
(meist drei bis funf) ordinale Auspréagungen.

Typisch flr die meisten Scores ist, dal’ das klinische Merkmal komplexer Natur und a-priori
nicht eindimensional gegeben ist. Oft spricht man daher von multidimensionalen Konstrukten
anstatt von Merkmalen. Die Scorekomponenten kénnen, je nach Zielsetzung des Scores, mehr
oder weniger eng verwandte Merkmale sein. Bei der klassischen, an die sprachliche
Bedeutung des Wortes angelehnten Definiton eines Scores werden mehrere Merkmale, fur
deren Auspragungen bestimmte (i.d.R. ganzzahlige) Punkte vergeben werden, additiv in
einem Gesamtscore zusammengefalit. Oft werden aber auch andere Kombinationen, die zum
Teil einfacher, zum Teil mathematisch komplizierter sind, als Score bezeichnet. Der Begriff
des klinischen Index umfat nach Feinstein [1] auch nicht-numerische Einstufungen, obwohl
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diese Abgrenzung wegen der Moglichkeit der nachtréglichen zahlenmaRigen Verschlisselung
unwesentlich ist.

2.2 Beispiele klinischer Scores

In diesem Abschnitt wollen wir einige, vor allem bekannte Beispiele klinischer Scores in
Erinnerung rufen, um die ganze Spannbreite der Anwendung aufzuzeigen. Die Beispiele
werden kurz beschrieben, da zum Teil spater auf sie zuriickgekommen wird.

Einer der dltesten Scores vom klassischen Typ ist der nach Virginia Apgar benannte Apgar-
Score [5], den sie 1953 fir die Beurteilung des Zustands Neugeborener einfuhrte. Er wird
berechnet, indem finf Merkmale des Neugeborenen, né&mlich Herzschlag, Atmung,
Muskeltonus, Reflexe und Hautfarbe, nach einem Schema mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet
werden und die Summe (entsprechend einem Wert zwischen 0 und 10) gebildet wird. Die
einzelnen Scorekomponenten basieren vor allem auf klinischen Eindriicken. Der Score soll
eine Minute nach Geburt des Kindes bestimmt werden sowie nochmals nach 5 Minuten.
Seiner Einfachheit verdankt es der Score vermutlich, da er bis heute weltweit in der
Neonatologie benutzt wird, obwohl immer wieder Zweifel an seiner Brauchbarkeit gedulert
wurden [6] und auch Verbesserungen und Alternativen vorgeschlagen wurden.

Noch alter ist die Karnofsky-Skala [7] zur Beschreibung des Allgemeinzustandes von
Patienten, die vor allem in der Onkologie haufig eingesetzt wird. Bei diesem Score geschieht
die Zuordnung eines Gesamtwertes aus der Information der einzelnen Komponenten nicht
arithmetisch, sondern sie wird umgangssprachlich beschrieben. Die Skala umfalt den
Wertebereich von 0 bis 100 in Zehnerschritten, Zwischenwerte werden Ublicherweise nicht
vergeben. Auch die Karnofsky-Skala basiert auf einer subjektiven Fremdeinschatzung, sie hat
sich aber dennoch in der Onkologie als sehr aussagefahig erwiesen und wird sowohl in
Prognosestudien als auch in Therapiestudien haufig verwendet.

Das dritte Beispiel ist knapp 20 Jahre alt und stammt aus dem Bereich der Gastroenterologie.
Von Best et al. [8] wurde 1976 der CDAI (= Crohn’s Disease Activity Index) publiziert, der
gelegentlich auch als Best-Index bezeichnet wird. Er dient zur Beschreibung der
Krankheitsschwere bei Patienten mit Morbus Crohn. Dieser Score ist in seiner Berechnung
etwas komplexer als die obigen Beispiele, da die einbezogenen Komponenten
unterschiedlicher Natur sind und auch ganz unterschiedlich gewichtet werden. Es werden als
Komponenten sowohl vollig subjektive Merkmale (allgemeines Befinden, Schmerzen) als
auch objektive Daten (Hdmatokritwert, Korpergewicht) einbezogen, einige davon sind zeitlich
variabel (Befinden), andere eher konstant (Gewicht). Trotz der inhaltlichen Heterogenitét und
der etwas umsténdlichen Erhebung wird der CDAI bis heute viel benutzt, insbesondere in
wissenschaftlichen Studien zum Morbus Crohn, wo er zur Operationalisierung sowohl des
Behandlungserfolges als auch der Therapieindikation herangezogen wird.
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Als viertes Beispiel soll der APACHE-Score (=Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) vorgestellt werden, der vermutlich der am besten beforschte und am haufigsten
eingesetzte Score Uberhaupt ist. Der APACHE-Score [9] ist auch deshalb interessant, weil er
seit seiner ersten Veroffentlichung im Jahre 1981 mehrfach mit grolem Aufwand verbessert
wurde, was zum APACHE II [10] im Jahre 1985 und schlieBlich 1991 zu APACHE Il [11]
flhrte. Der APACHE-Score beschreibt die Krankheitsschwere von Intensivpatienten und
erlaubt eine Abschédtzung des Sterberisikos. Die erste Version des Scores basierte auf 34
physiologischen Parametern, deren Auspragungen mit null bis vier Punkten bewertet und
aufaddiert wurden. Die Auswahl der Variablen und die Vergabe der Punktwerte wurden im
Rahmen eines Konsensfindungsprozesses von sieben erfahrenen Intensivmedizinern
festgelegt. Mit APACHE Il ist es gelungen, eine wesentlichen Vereinfachung (Reduktion der
Parameterzahl auf 12) ohne Informationsverlust zu erzielen. Die Verdnderungen gegenuber
der ersten Version basierten auf klinischen Erfahrungen, ihr Effekt wurde jedoch an tiber 5000
Patienten statistisch tUberprift. APACHE Il war jahrelang der am weitesten verbreitete Score
im Bereich der Intensivmedizin, vermutlich ist er es immer noch. Die Uberarbeitung zum
APACHE Il basierte auf der statistischen Analyse einer Studie an tber 17.000 Patienten, sie
fihrte zu einer Verbesserung des Scores zu Lasten seiner Handhabbarkeit. Auf die
unterschiedlichen Anwendungen dieses Scores wird noch eingegangen.

Als flinftes und letztes Beispiel eines klinischen Scores dient eine Selbstbeurteilungsskala zur
Messung der Lebensqualitat bei Krebspatienten. Cella et al. [12] erarbeiteten einen 33 Fragen
umfassenden Bogen (FACT = Functional Assessment of Cancer Therapy), der das Befinden
der Patienten erfalt und sowohl durch einen Gesamtscore als auch durch Teilscores fiir
einzelne Bereiche bzw. Dimensionen der Lebensqualitat ausdriickt. Die Entwicklung und
Evaluierung des Bogens erfolgte in mehreren Phasen an tber 800 Patienten (ber einen
Zeitraum von etwa finf Jahren. Der Score ist in erster Linie fir die Anwendung im Rahmen
klinischer Studien in der Onkologie konzipiert.

Die genauen Definitionen zur Berechnung der vier erstgenannten Scores sowie eine
umfangreiche Ubersicht (iber weitere gebrauchliche Scores werden im Buch von Gerber &
Wicki [13] gegeben. Eine Darstellung der bekanntesten Skalen aus dem Bereich der
allgemeinen Gesundheitsindikatoren, einschliel3lich Lebensqualitét, ist bei Bowling [14] zu
finden.

2.3 Einteilungsprinzipien

Aus der obigen Beschreibung einiger weit verbreiteter Scores ist bereits deutlich geworden,
dal3 diese sowohl formal (strukturell) als auch bezuglich ihres Einsatzes (funktional) sehr
heterogen sind. Fir das folgende erscheint es ndtzlich, ein moglichst einfaches
Beschreibungssystem fiir Scores und Skalen zu erstellen, um bei der Darstellung von Kriterien
und Methoden der Scoreevaluation auch der Vielfalt existierender und prinzipiell mdglicher
Scores gerecht zu werden. Ein solches System sollte als Beschreibungsdimensionen nur jene
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Aspekte enthalten, die flr die weiteren Ausfiihrungen relevant sind, indem sie fir differen-
zierte, aber verallgemeinerbare Aussagen beno6tigt werden. Die von Feinstein [1]
vorgeschlagenen Dimensionen fir eine “"pragmatische Taxonomie” von klinischen Indexen
sind hierflr nicht geeignet, sie gehen eher von anatomischen und pathologischen Aspekten
aus. Fur die methodische Betrachtungsweise ist jedoch vielmehr von Bedeutung, welchem
Zweck der Score dienen soll und wie er erhoben wird, zudem spielt die Struktur des Scores
eine Rolle. Im folgenden wird daher unterschieden zwischen der Ebene des Input, also der
Datenerhebung fur den Score, der Ebene der Struktur der Scoredefiniton sowie der Ebene der
Anwendung des Scores.

2.3.1 Einteilung nach Eingangsinformation

In Bezug auf die Komponenten ist zu fragen, welche Informationen in den Score eingehen und
wie diese erhoben werden. Wieviele getrennt definierte Merkmale werden erfalt und auf
welche Art geschieht dies, d.h. welches sind die Informationsquellen? Der wichtigste Aspekt
ist hierbei, ob es sich um sogenannte weiche oder harte Daten handelt, also etwa um Selbst-
oder Fremdbeurteilungen des Befindens oder Verhaltens des Patienten oder aber um
physikalische oder laborchemische MeRwerte. Dies ist von Bedeutung im Hinblick auf die
Beurteilung der Reproduzierbarkeit eines Scores. Weitere wichtige Aspekte der Eingangs-
information sind der zeitliche Bezug der Datenerhebung (z.B. erlaubtes Zeitfenster) sowie die
Randbedingungen der Erhebung, da die Reproduzierbarkeit von Scores auch von der
zeitlichen und situativen Stabilitat der Eingangsinformation abhéngt.

Die Frage, ob und wie sich die Reproduzierbarkeit prinzipiell Gberpriifen l&i3t, hangt auch
davon ab, wieweit die Eingangsinformation "konservierbar™ ist, also flr eine unabhangige
zweite Beurteilung zur Verfugung gestellt werden kann. Dieses gilt zum Beispiel, wenn die
Bestimmung eines Merkmals auf der Untersuchung von Material, also etwa einer Blutprobe
oder einer Tumorbiopsie, beruht. Ahnlich verhalt es sich mit Beurteilungen von bildgebenden
Verfahren, z.B. einer CT-Aufnahme. Einige Kklinische Scores sind so konstruiert, daB zu ihrer
Erhebung nur die blicherweise in der Krankenakte vorhandenen Informationen bendtigt
werden, dies erleichtert Untersuchungen zur reproduzierbarkeit erheblich. Bezieht sich die
Eingangsinformation auf das Verhalten oder das Befinden des Patienten, so ist eine
Konservierung nur in manchen Fallen méglich, indem dies genau protokolliert, oder besser
noch in Ton- oder Videoaufnahmen festgehalten wird. Eine wiederholte Fremdbeurteilung der
so konservierten Eingangsinformation durch den Arzt ist dann durchfuhrbar. Viele Merkmale
des subjektiven Befindens sind jedoch nur im Rahmen einer Selbstbeurteilung durch den
Patienten erschlieRbar, in diesem Fall ist die Eingangsinformation nicht konservierbar.

Fur die Beurteilung der Praktikabilitat eines Scores ist der Aufwand relevant, der mit der
Erhebung der Eingangsinformationen verbunden ist. Hier ist zu unterscheiden, ob die
Informationen aus der Anamnese und aus diagnostischen Standardverfahren unmittelbar
entnommen werden kénnen (z.B. Alter, Geschlecht, Pulsfrequenz, Symptomdauer) oder ob sie
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einen besonderen personellen oder apparativen Aufwand erfordern (z.B. Interview durch
Psychologe, Magnetresonanz-Tomographie). Die Frage, ob die Eingangsinformationen
routinemanig erhoben werden, ist auch von Bedeutung in Bezug auf die Mdglichkeit, einen
Score retrospektiv aus den Angaben der Krankenakte zu berechnen, was die Durchfiihrbarkeit
von Evaluationsstudien zur Validierung erheblich vereinfacht. Basiert der Score auf einem
Patientenfragebogen, so ist eine Evaluierung nur in prospektiven Studien moglich. Auf die
Problematik retrospektiver Studien wird am Ende der Arbeit ausfihrlich eingegangen.

2.3.2 Einteilung nach strukturellen Eigenschaften

Bei der Einteilung nach strukturellen Eigenschaften kann man dreierlei Dinge unterscheiden:
erstens die Struktur der Komponenten, also die Skalierung der Eingangsinformation, zweitens
die Art der Verknlpfung der Eingangsdaten zum Scorewert, und drittens die Skalierung des
Gesamtscores.

Schon bei der Kodierung oder allgemein Bewertung der einzelnen Eingangsvariablen gibt es
zahlreiche Mdglichkeiten. So kann bei quantitativen Merkmalen die Eingangsinformation
erhalten bleiben oder aber dichotom oder mehrstufig klassiert und mit Punkten (z.B.
APACHE [10]) versehen werden. In manchen Féllen wird kategorielle, qualitative
Information mit Punkten versehen und so auf ein pseudo-quantitatives Niveau angehoben
(z.B. Infarktlokalisation bei Norris et al. [15]). Diese Skalierung geschieht auf der Basis von
medizinischer Erfahrung oder direkt datengestitzt. Ist die Kodierung fir die einzelnen
Scorekomponenten sehr unterschiedlich, wie etwa beim Best-Index [8], so kann dies die
Handhabung des Scores beeintrachtigen und ihn fehleranfallig machen.

Fir die Verkniipfung der Eingangsinformation ist der typische Fall sicherlich die Berechnung
als gewichtete Summe, indem die Auspragungen der Eingangsvariablen gemald ihrer
Bedeutung bepunktet werden und anschliefend zum Gesamt-Scorewert aufaddiert werden.
Jedoch sind auch komplexere arithmetische Formen gebrduchlich, wo zum Beispiel erst eine
Berechnung gemél eines mathematischen Modells erfolgt und dann der Endwert diskretisiert
wird. SchlieBlich kdnnen Scores entgegen ihrer etymologischen Herkunft grundsétzlich auch
nicht-ganzzahlige Werte annehmen. Neben der arithmetischen ist vor allem die logische
Verknupfung haufig zu finden, die durch und- bzw. oder-Kombinationen der Auspragungen
der Eingangsvariablen charakterisiert ist. Als Beispiel hierfur konnen viele
Stadieneinteilungen in der Onkologie gesehen werden. Ein Spezialfall ist die hierarchische
Verknupfung in Form von Baumdiagrammen, etwa nach der CART-Methode [16], die den
Vorteil einer einfachen Handhabung haben. In manchen Fallen stellt sich die
Operationalisierung eines Scores noch komplexer dar, weil zundchst aus den
Eingangsvariablen Teilscores gebildet werden (auch Achsen des multidimensionalen Scores,
oder Subskalen), die dann zum Gesamtscore zusammengefalit werden.
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Es war bereits erwahnt worden, dal der Gesamt-Scorewert grundsatzlich sowohl ordinal als
auch ganzzahlig oder sogar reellwertig sein kann. Eine weitere Unterscheidung bei
numerischen Scores ergibt sich aus der Frage nach einer Standardisierung. So kann etwa eine
Verankerung durch Festlegung des minimalen Scorewertes bei 0 Punkten und des maximalen
bei 10 oder 100 Punkten vorgenommen werden, wie etwa bei der Karnofsky-Skala. Dies ist
flr jeden Score durch die nachtrégliche Transformation

100

Y =—UX - X,
Xmax _Xmin m m'”)

mdoglich. Eine andere Form der Standardisierung orientiert sich an Referenzwerten, die an
definierten Referenzpopulationen gewonnen wurden. Dies ist bei vielen psychometrischen
MeRinstrumenten Ublich, da auf diese Weise alters- und geschlechtsbezogene Scorewerte
definiert werden koénnen. Sind der Mittelwert und die Standardabweichung einer Skala in
einer Referenzpopulation bekannt, so kann man eine Standardisierung auf sogenannte z-Werte
oder T-Werte mittels folgender Transformationen erreichen:

X-X X -X

bzw. T =
S S

zZ = [10 +50 .

Dieses Vorgehen ist bei solchen Skalen Ublich, die auch in Referenzkollektiven von Gesunden
anwendbar sind. Fir viele klinische Scores ist dies aus ethischen oder praktischen Grinden
nicht méglich.

Eine Standardisierung anderer Art betrifft Prognoseskalen, die zur VVorhersage des Auftretens
eines klinischen Ereignisses dienen sollen. Hier wird gelegentlich direkt aus dem Scorewert
die Auftretenswahrscheinlichkeit des Ereignisses berechnet, wie etwa beim APACHE-Score
und anderen Beispielen [10, 17], statt von Standardisierung spricht man in diesem Fall meist
von Kalibration.

Die Festlegung der strukturellen Eigenschaften eines Scores liegt meist im
Entscheidungsbereich des Autors. Hier kann neben statistischen Argumenten auch die
Praktikabilitdt eine Rolle spielen. Oftmals werden dabei aber die Entscheidungen
uberwiegend willkirlich gefallt. Insbesondere die Kodierung bzw. Klassierung der
Eingangsvariablen und die Auswahl des statistischen Modells hangt oft von den Kenntnissen
und Vorlieben des Autors und der Verfligbarkeit von Software ab.

2.3.3 Einteilung nach Funktion

Eine Einteilung von Scores nach funktionellen Eigenschaften erweist sich als besonders
relevant und diese Einteilung bestimmt nachhaltig die Giteanforderungen, die an den Score
gestellt werden. Diese Sichtweise wurde besonders von Kirshner & Guyatt [18] betont, die
von “three purposes of health status measures” sprechen. Sie unterscheiden die
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Diskrimination, die Pradiktion und die Evaluation. Als diskriminative Indexe bezeichnen sie
solche, die zur Differenzierung von Individuen oder Gruppen bezuglich eines Merkmals
dienen, fur das es kein klares Referenzkriterium gibt, hierzu zéhlen sie die Intelligenz oder
andere Personlichkeitseigenschaften. VVon einem pradiktiven Index sprechen die Autoren,
wenn er zur Vorhersage eines gleichzeitigen oder spateren Auflenkriteriums oder
Referenzmerkmals dient. Ein evaluativer Index hat nach Kirshner & Guyatt das Ziel,
Veranderungen von Individuen oder Gruppen in L&ngsschnittuntersuchungen zu messen.

Kirshner & Guyatt versuchen in ihrer Arbeit zu zeigen, dafl die von ihnen gemachte
Unterscheidung einen Einflu} auf fast alle Aspekte der Konstruktion und Evaluation von
Skalen hat. Dies ist nicht immer (berzeugend, da eine Abgrenzung zwischen diskriminativen
und evaluativen Scores schwierig ist. Eine Unterscheidung lieRe sich so treffen, daB sich
diskriminative Scores eher auf konstante, evaluative Scores hingegen auf verénderliche
Merkmale beziehen. Eine Kritik des Konzepts von Kirshner & Guyatt haben Williams &
Naylor [19] formuliert. Dabei betonen sie, dal} eine derart starre Einteilung weder realistisch
noch hilfreich ist, da viele Scores (bzw. bei ihnen Gesundheitsmalie) nicht nur in einer
Funktion eingesetzt werden. Ein gutes Beispiel hierfur ist die Karnofsky-Skala, die in der
Onkologie sowohl zur Therapieevaluation herangezogen wird als auch ein wichtiges
Prognoseinstrument darstellt [20].

Auch andere Autoren haben Einteilungen zur Funktion Klinischer MefRinstrumente
vorgeschlagen. Feinstein [1] unterscheidet die Zustandsbeschreibung ("status index"), die
Verlaufsbeschreibung (“change index™), Verlaufsvorhersage (“prognostic index"™) und
Entscheidungshilfe ("clinical guideline™). Wahrend sich die ersten drei Klassen weitgehend
mit der Einteilung von Kirshner & Guyatt decken, fallt die vierte aus dem Schema heraus.
Zwar ist der Aspekt, ob ein klinischer Score direkt als Grundlage fur eine arztliche Handlung
dient, sei es diagnostischer oder therapeutischer Art, von groRer Bedeutung, insbesondere in
Bezug auf die Mdglichkeit der Evaluation des Nutzens. Jedoch ist dies eine unabhangige
Dimension, die zu der anderen Einteilungsdimension hinzukommt. Eine weitere Einteilung,
die hier nicht im Detail vorgestellt wird, findet sich bei Kane & Kane [21].

Schaut man sich in der medizinischen Fachliteratur um, in welcher Funktion Skalen oder
Scores rein quantitativ am haufigsten verwendet werden, so dominieren ganz klar die
Bereiche Prognose ("predictive score") und Evaluation ("outcome scale™). In der vorliegenden
Arbeit werden daher vorwiegend die Begriffe pradiktiver bzw, evaluativer Score verwendet,
wobei dies keine starren Attribute des Scores sind, sondern Bezeichnungen einer Funktion des
Scores.

2.4 Einsatz von Scores

Die fast untiberschaubare Zahl von Scores, die in der wissenschaftlichen Literatur der letzten
Dekaden prasentiert wurde, fihrt zwangslaufig zu der kritischen Frage, ob denn tUberhaupt ein
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entsprechender Bedarf an klinischen Scores vorhanden ist und wo dieser liegt. Der mogliche
Nutzen eines neuen Scores liegt sicherlich nicht so klar auf der Hand wie der eines neuen
Medikaments. So wie man fiir jede neue Therapie einen Nachweis der Wirksamkeit bzw.
sogar der therapeutischen Uberlegenheit gegen den besten verfiigbaren Standard nachweisen
mul, so sollte auch bei neuen Scores eine Beweislast fur einen sinnvollen Einsatz bestehen.

Die moglichen Anwendungen von Klinischen Scores sind nun allerdings vielféltiger, sie
umfassen insbesondere die Verwendung im klinischen wie im wissenschaftlichen Kontext. Im
Bereich der klinischen Routine sind die Bereiche der Information und Beratung des Patienten,
der Diagnose- und Prognosestellung sowie der Therapieplanung und -kontrolle zu betrachten,
im  wissenschaftlichen Kontext die Durchfihrung von Studien unterschiedlicher
Zielsetzungen. Eine ausfihrliche Darstellung tber Einsatzmoglichkeiten, mit Beispielen vor
allem aus dem Bereich der Unfallchirurgie und Intensivmedizin, geben Neugebauer &
Bouillon [22], sie erwéhnen unter anderem auch den gesundheitsokonomischen Bereich, der
aktuell an Bedeutung gewinnt.

2.4.1 Scores im Rahmen der Patientenberatung

Die Information und Beratung des Patienten ist eine ganz wesentliche Komponente der
arztlichen Tatigkeit, die gelegentlich vernachléssigt wird. Dabei spielen sicher auch
Kommunikationsprobleme eine Rolle, die zwischen dem Patienten, der in der Regel ein
medizinischer Laie ist, und seinem Arzt bestehen. Wenn man tber den Wert von klinischen
Scores in diesem Zusammenhang nachdenkt, so ist hier allerdings nicht vorrangig gemeint,
dal’ der Patient mit Zahlen statt mit Worten informiert werden soll. Vielmehr bieten Scores als
zusammenfassende quantitative Merkmale dem Arzt eine einfache Madoglichkeit, dem
Patienten relevante, ihn interessierende Informationen zu vermitteln, sei es als Zahl oder
Ubersetzt in Worte. Im folgenden wird dies weiter differenziert und an Beispielen erlédutert.

Scores kdnnen der Zustandsbeschreibung dienen, aus ihren Zahlenwerten lassen sich in erster
Linie vergleichende Einordnungen ableiten. Sofern es Normwerte bzw. Referenzbereiche fir
den Score gibt, ist eine relative Einordnung des Patienten in Bezug auf eine
Vergleichspopulation moglich. Nun ist diese Information selbstverstandlich noch nicht in
praktische Konsequenzen umsetzbar, jedoch sollte man nicht Ubersehen, dal3 sie einem
anscheinend menschlichen Grundbedirfnis nach Vergleich nachkommt. Ein solcher Nutzen
ist noch offensichtlicher, wenn Uber die Betrachtung der Scorewerte im Behandlungsverlauf
die Moglichkeit eroffnet wird, dem Patienten mitzuteilen, ob und in welchem Ausmal} eine
Verbesserung seines Zustands eingetreten ist. Dies wird vor allem bei solchen Erkrankungen
relevant sein, deren Ausprédgungen mehrere Bereiche umfaflt, von denen nicht alle fur den
Patienten symptomatisch erfalbar sind. Als Beispiel sei der Morbus Crohn genannt, wo ein
h&ufig angewandter Score (CDAI [8]) sowohl subjektive Parameter als auch Laborwerte
beinhaltet. Die hadufig gedulerte Kiritik, dall ein Score-Summenwert die einzelnen
Dimensionen verschleiere [23], ist hier nicht angebracht. Der Arzt hat sehr wohl die
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Madglichkeit, dem Patienten Einzeldaten zu vermitteln, sofern diese zusétzliche Information
tragen, doch der Score ermoglicht daruberhinaus die quantitative Integration der
Einzelbefunde.

Bei prédiktiven Scores ist der Wert im Rahmen der Information und Beratung der Patienten
noch wesentlich offensichtlicher, denn sie erlauben nicht nur vergleichende, sondern auch
absolute Aussagen im Hinblick auf ein fur den Patienten relevantes und vorstellbares
Kriterium.  Zwar sind diese  Aussagen  meist  stochastischer  Natur, also
Wahrscheinlichkeitsaussagen uber Patienten als Repréasentanten einer bestimmten Population,
aber dennoch sind sie leicht verstandlich zu machen. Prognostische Aussagen (ber den
mdoglichen Krankheitsverlauf haben fur den Patienten psychologische Bedeutung, sie kénnen
Hoffnung vermitteln oder aber Vorsicht gebieten, somit steuern sie wesentlich die
Krankheitsverarbeitung. Ganz entscheidend beeinflussen Informationen von Prognosescores
aber auch die gesamte Lebensplanung, und damit konkrete Entscheidungen des Patienten.
Dieser Aspekt hat selbstverstandlich schon aus ethischen Grinden eine unbestrittene
Bedeutung. Da er jedoch auch materielle Konsequenzen beinhaltet, kann er sogar juristisch
relevant werden. Hierzu gibt es bereits Beispiele, wie etwa der von Annas [24] dargestellte
Fall. Darin kam es zu einem Prozel3, weil einem Patienten und den Angehorigen die schlechte
Krankheitsprognose nicht mitgeteilt worden war, was unter anderem dazu fihrte, dal} der
Patient seine finanziellen Angelegenheiten nicht mehr rechtzeitig vor seinem Tode regeln
konnte. Es ist sicher noch zu klaren, mit welcher Genauigkeit und auf welche Art einem
Patienten seine statistische Lebenserwartung auf Wunsch mitgeteilt werden sollte. Jedoch ist
es offensichtlich, dal hierbei pradiktive Scores eine wesentliche Rolle spielen, da sie darauf
abzielen, alle prognostisch relevanten Merkmale eines Patienten zu berticksichtigen und damit
eine zwar statistische, aber doch mdglichst individuelle Aussage zu machen.

2.4.2 Scores als Grundlage fur Therapieentscheidungen

Wahrend im vorangegangenen Abschnitt vor allem die Perspektive des Patienten
eingenommen wurde, soll in diesem Abschnitt beleuchtet werden, welche Rolle Scores bei der
Therapieentscheidung oder Therapieempfehlung des Arztes spielen kénnen. Hier ist zwischen
allgemeinen Therapiestrategien und Therapieentscheidungen im individuellen Fall zu
unterscheiden.

Allgemeine therapeutische Strategien basieren tblicherweise sowohl auf der Diagnose als
auch auf prognostisch relevanten Daten. Die Bedeutung von Scores in diesem Bereich ergibt
sich aus der Tatsache, dal® sie zum Teil direkt zur Diagnose dienen oder aber diese durch
Angabe des Schweregrades der Erkrankung spezifizieren.

Celani et al. [25] wvergleichen in ihrer Untersuchung zwei Scores, die zur
Differentialdiagnose zwischen hamorrhagischem und ischamischen Schlaganfall dienen
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kdnnen. Ein solcher Score ist von Bedeutung fir eine schnelle Therapieentscheidung,
falls kein Computertomogramm verfligbar ist.

Ein anderes Beispiel stellt der Best-Index [8] fur Morbus Crohn dar. Hier gibt es eine
weithin akzeptierte Regel, dal bei einem Scorewert (ber 150 von einem
Krankheitsschub gesprochen wird, bei dessen Vorliegen eine Indikation fir eine
besondere Therapie gesehen wird. Diese Regel wird vor allem im Rahmen von
Therapiestudien verwendet, um eine Standardisierung der Behandlung zu erreichen.

Besonders betont werden soll hier der Fall prognoseabhangiger Therapiestrategien. Hierbei
erfolgt die Wahl zwischen mehreren Behandlungsalternativen auf der Basis von
prognostischer Information, sei es in Form eines Scores oder einer Stadieneinteilung. Die
Zielsetzung dabei ist eine differenzierte Therapie unter Abwégung von Nutzen und Risiken
der Behandlungsalternativen. An einem Beispiel soll dies veranschaulicht werden:

In der Chemotherapie-Behandlung von Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-
Lymphoms hat man relativ gute Erfolge erzielt. Bei einem Uberwiegenden Teil der
Patienten erreicht man mit den heute angewandten Cytostatikakombinationen uber
mehrere Jahre anhaltende Remissionen, wahrend ein kleinerer Teil nicht anspricht oder
frihzeitig rezidiviert. Es gab und gibt daher zahlreiche Bemdihungen, diese
Teilpopulation von Patienten mit schlechtem Verlauf durch ein Prognosemodell zu
charakterisieren, um ihnen eine intensivere Behandlung, zum Beispiel eine Hochdosis-
Chemotherapie unter autologer Knochenmarkstransplantation, anbieten zu kénnen [26-
28].

Die am Beispiel beschriebene Situation 143t sich wie folgt verallgemeinern: Bei einer
einheitlich nach bestem Standard behandelten Patientengruppe gibt es Patienten, bei denen
man aus retrospektiver Sicht mit dem erreichten Krankheitsverlauf nicht zufrieden ist und fir
die man grundsétzlich eine Therapiealternative zur Hand hat. Hat man nun einen prédiktiven
Score zur Verfiigung, mit dem eine statistische VVorhersage des Krankheitsverlaufs moglich
ist, so wird man eine differenzierte Behandlungsstrategie anwenden, die in Abhangigkeit vom
Score einem Teil der Patienten weiterhin die Standardtherapie, einem anderen Teil jedoch die
alternative Therapie zukommen l&ft.

In &hnlicher Weise kdnnen Prognosescores dazu fiihren, diagnostische Strategien zu
verdndern. Auch dies kann flr die betroffenen Patienten einen spirbaren Nutzen bedeuten,
wie etwa im folgenden Beispiel.

Bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom stellt die Lymphknotendissektion eine
relativ belastende diagnostische Malinahme dar, deren Ergebnis allerdings die Wahl der
weiteren Therapie mafRgeblich beeinfluBt. Verschiedene Forschergruppen versuchen
derzeit, solche Patientinnen mittels eines prognostischen Scores zu beschreiben, bei
denen auf die Lymphknotendissektion verzichtet werden kann, weil diese Malinahme in
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der entsprechenden Subgruppe weder prognostische Aussagekraft noch therapeutische
Bedeutung hat [29].

Auch auf der Basis evaluativer Scores lassen sich in &hnlicher Weise Therapiestrategien
formulieren, wenn man sich auf therapeutische Entscheidungen im Verlaufe der Behandlung
bezieht. Oft wird die Weiterbehandlung eines Patienten vom bisherigen "Ansprechen™
abhangig gemacht, und dieses Ansprechen kann mit Hilfe eines evaluativen Scores besonders
gut operationalisiert werden.

Die Art und Weise, wie ein Score nach dem bisher Dargestellten eine allgemeine
Therapiestrategie  definieren  kann, a8t sich natdrlich auch auf individuelle
Therapieentscheidungen Ubertragen. Oft ist ein Scorewert nur ein Mosaikstein in der
gesamten Informationsmenge, die bei einer arztlichen Entscheidung beriicksichtigt wird; sein
Beitrag 14Rt sich in diesem Fall nur schwer abschatzen. Ein anderes Beispiel, bei dem
Prognosescores eine Rolle fur individuelle Therapieentscheidungen spielen, ist das Triage-
Problem, das sich aufgrund der beschrankten Bettenkapazitdt besonders auf der
Intensivstation haufig stellt [30].

2.4.3 Scores als Zielvariable in Studien

Im Rahmen ihrer wissenschaftlichen Verwendung sind Scores weitaus mehr akzeptiert als im
klinischen Routineeinsatz. Insbesondere in vergleichenden Therapiestudien wird die
Notwendigkeit gesehen, ein quantitatives, objektivierbares und globales Zielkriterium zu
haben, an dem die Aussage zum therapeutischen Vergleich letztlich festgemacht werden kann.
Ein globales Zielkriterium hat den Vorteil, daB eine prospektiv formulierbare
Entscheidungsregel leicht in Form eines einfachen statistischen Signifikanztests festgelegt
werden kann, die den zentralen Bezugspunkt fast jeder randomisierten Studie darstellt. Scores
sind als globale Kriterien besonders geeignet, da sie mehrere Komponenten zusammenfassen.
Natlrlich werden Scores haufig auch als NebenzielgroRe in Studien eingesetzt. Eine
randomisierte Studie zur medikamenttsen Behandlung der rheumatoiden Arthritis [31] stellt
ein Beispiel dafur dar, wie Scores in relevanten, aber schwierig melbaren
Krankheitsdimensionen als Zielkriterien dienen kdnnen.

Die Objektivierbarkeit ist wichtig, um dem kritischen Leser einer Studie die Bedeutung des
gefundenen Therapieunterschieds berhaupt verstandlich zu machen. Aullerdem ist sie bei
multizentrischen Studien aus Grinden der Standardisierung erforderlich. Besonders
einleuchtend ist die Verwendung von Scores als Zielgré3en bei solchen Merkmalen, die sich
uberhaupt nicht klar definieren und damit in unterschiedlichster Weise operationalisieren
lassen. Es sei hier etwa das groRRe Gebiet der Lebensqualititserhebung genannt, das seit etwas
uber zehn Jahren vor allem in der onkologischen Therapieforschung, aber auch in anderen
Gebieten eine grofle Beachtung gefunden hat. Fur die Evaluation sind in den letzten gut zehn
Jahren eine Unmenge von MeRinstrumenten entstanden, meist in Form von
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Patientenfragebdgen, die Aspekte der Gesundheit und Lebensqualitiat krankheitsspezifisch
oder auch allgemein erfassen. Einen guten Uberblick hieriiber geben die Biicher von
McDowell & Newell [32] und von Bowling [14].

Ein quantitatives Kriterium hat den Vorteil einer grofieren Differenzierung und kann daher
eine bessere statistische Genauigkeit und damit auch kleinere erforderliche Patientenzahlen
implizieren. Der letztgenannte Punkt ist allerdings nicht unumstritten und manche Autoren
pladieren fur moglichst einfache Zielkriterien, was jedoch nicht grundsétzlich gegen die
Verwendung von Scores spricht.

Bei allen Vorbehalten, die von manchen Autoren gedul3ert werden, ist es doch eine Tatsache,
dal sich klinische Scores als Zielkriterium fur Therapiestudien in  manchen
Krankheitsbereichen (z.B. Rheumatologie, Psychiatrie) fest etabliert haben. So werden denn
klinische Scores in den meisten Lehrbiichern tber kontrollierte Therapiestudien im Rahmen
der Uberlegungen zur Wahl der Zielkriterien explizit erwahnt (z.B. [33-36]).

2.4.4 Scores als Kontrollvariablen in Studien

Wichtig sind Scores im Rahmen von Studien auch unter dem Aspekt der Uberpriifung und
Gewdhrleistung der Strukturgleichheit von Vergleichsgruppen. Zum einen erlauben Scores
eine einfache Operationalisierung von Ein- und AusschluBkriterien fir die Aufnahme eines
Patienten in die Studie. Im psychiatrischen Bereich, wo es viele Borderline-Syndrome gibt, ist
dies von besonderer Bedeutung. So wird bei Therapiestudien zur Behandlung der Depression
typischerweise ein Mindestwert auf einer Depressionsskala als Aufnahmekriterium definiert.

Wenn in einer empirischen Untersuchung der mdgliche kausale EinfluR eines Faktors auf
einen bestimmtem Zielparameter untersucht werden soll, so wird man im Rahmen einer
experimentellen (d.h. hier randomisierten) oder einer Beobachtungsstudie Patientengruppen
bilden, die unterschiedliche Auspragungen dieses Faktors besitzen und wird nach
Unterschieden zwischen den Gruppen in Bezug auf den Zielparameter suchen. Unterscheiden
sich die Gruppen jedoch auch systematisch nach anderen, in Bezug auf die Zielvariable
relevanten Merkmalen, sogenannten Confoundern, so lassen sich keine zwingenden SchluR-
folgerungen zum Einfluf} des untersuchten Faktors ziehen. Diese Problematik spielt berall
dort eine wichtige Rolle, wo kausale Aussagen das Studienziel darstellen, also insbesondere
bei klinischen Therapiestudien und bei epidemiologischen Untersuchungen zur Abkl&rung
von Risikofaktoren.

Bei Therapiestudien kann man mit Hilfe der randomisierten Therapiezuteilung die
Strukturgleichheit zumindest mit groer Wahrscheinlichkeit erreichen. In nicht-
randomisierten Therapiestudien und in epidemiologischen Beobachtungsstudien ist die Frage
der Strukturgleichheit oft der kritischste Punkt bei der Interpretation der Ergebnisse. Deshalb
mul} eine Strukturgleichheit mdglichst auch in diesen Féllen schon durch MaRnahmen des
Studiendesigns so weit wie moglich erreicht werden. Wo dies nicht gelingt, hat eine



2 Uberblick (iber Scores Seite 16

entsprechende Berlicksichtigung des Confounding bei der statistischen Auswertung zu
erfolgen.

Existiert nun ein pradiktiver klinischer Score flr die in der Studie interessierende Zielvariable,
so hat dieser ja die Eigenschaft, daR er die prognostische Information der wichtigsten
Merkmale pragnant zusammenfalst, und er kann deshalb fir ein besonders effizientes
Matching- oder statistisches Adjustierungsverfahren benutzt werden. Im Zusammenhang mit
nicht-randomisierten Therapiestudien haben Abel & Windeler [37] kirzlich ein neues Design
vorgeschlagen, das ganz wesentlich von einem solchen Score Gebrauch macht. In einer
eigenen Arbeit [38] wurde ein Score benutzt, um in einfacher Weise den differentiellen Effekt
der Rekanalisation bei Schlaganfallpatienten unterschiedlicher Krankheitsschwere
darzustellen.

Bei randomisierten Studien kann der Einsatz von Scores in dieser Weise ebenfalls sinnvoll
sein, obwohl eigentlich von einer Gewahrleistung der Strukturgleichheit aufgrund der
experimentellen Methodik ausgegangen werden kann. Diese Strukturgleichheit ist jedoch nur
im statistischen Erwartungswert gegeben, bei jeder konkreten Studie kénnen Imbalancen
wichtiger prognostischer Merkmale nach den Gesetzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung
auftreten. Insbesondere bei aufwendigen Studien wird man daher diesen Fall mdglichst zu
verhindern suchen. Hier kommen deshalb haufig Methoden der balancierten Randomisation
zum Einsatz, die bei Verwendung eines préadiktiven Scores besonders effektiv sein kénnen
[39].

Nur kurz erwéhnt werden soll hier das Konzept des sogenannten Propensity-Scores [40], das
aus methodischer Sicht einer dhnlichen Zielsetzung dient, ndmlich der Elimination von
systematischen Unterschieden in den Ausgangsbedingungen zweier Gruppen, die in
Beobachtungsstudien miteinander verglichen werden. Allerdings beschreibt der Propensity-
Score die Wahrscheinlichkeit der Zugehorigkeit eines Patienten zu einer der zwei zu
vergleichenden Gruppen in Abhangigkeit von seinen Basisvariablen, ein solcher Score ist
nicht von einer Studie auf eine andere Ubertragbar und damit nicht von Ubergreifender
Bedeutung.

2.4.5 Scores in der Qualitatssicherung

Mit der zunehmenden Bedeutung von Qualitatssicherungsmalinahmen in der Medizin ist auch
uber den Einsatz von Scores im Rahmen der Qualitatskontrolle nachgedacht worden. Dabei
kdnnen sowohl evaluative als auch préadiktive Scores eine Rolle spielen.

Ein erstes Problem in der Qualitatskontrolle ist die Qualitdtsmessung, fir die man auf
unterschiedliche Qualitatsindikatoren zuriickgreift. Eine Moglichkeit besteht, &hnlich wie bei
Therapiestudien, in der Messung globaler Zielgréfien, wie etwa der Gesamtsymptomatik oder
der Patientenzufriedenheit, durch evaluative Scores.
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Das zweite Problem der Qualitatskontrolle, das vor allem bei vergleichenden Studien auftritt,
ist der EinfluB eines unterschiedlichen "case mix". Um bei einem Vergleich von
verschiedenen Kliniken der Heterogenitét der Patienten gerecht zu werden, kann in manchen
Fallen auf Prognosescores zuriickgegriffen werden.

Knaus et al. [41] untersuchten die Qualitat der intensivmedizinischen Behandlung in 13
amerikanischen Kliniken. Dabei benutzten sie den APACHE Il Score, um fir jede
Klinik die tatséchliche und die aufgrund der Scorewerte erwartete Mortalitatsrate auf der
Intensivstation zu vergleichen. Die so gebildeten Mortalitdtsquotienten erlaubten eine
Rangreihung der Kliniken sowie die Identifikation von zwei Kliniken, die
hochsignifikante Abweichungen zeigten. Diese Qualitatsdaten wurden mit strukturellen
Merkmalen (ber die Intensivabteilungen verglichen, um Anbhaltspunkte fir
Determinanten der Qualitat zu finden.

Fur MalRnahmen der Qualitatskontrolle im klinikinternen Rahmen kdnnen Prognosescores
ebenfalls eingesetzt werden, indem die Behandlungsergebnisse der einzelnen Patienten mit
den aufgrund von Prognosescores zu erwartenden Verlaufen verglichen werden.

Boyd et al. [42] beschreiben, wie man bei schwerverletzten Patienten mittels der
Kombination zweier Scores sowohl Einzelfdlle mit unerwarteten Verldufen
identifizieren als auch Gruppenvergleiche durchfiihren kann. Guirguis et al. [43]
wenden dieses System zum Vergleich der Qualitdit der Behandlung von
Traumapatienten in zwei groRen Kliniken an.

2.5 Kiritik an klinischen Scores

Ein Hauptkritikpunkt an Kklinischen Scores bezieht sich auf ihre mangelnde Evaluierung.
Schon Feinstein, der Anfang der 80er Jahre im Rahmen eines grol3 angelegten Projekts einen
Uberblick Gber alle in der Literatur vorgestellten Kklinischen Beurteilungsinstrumente
zusammenstellen wollte, beklagt, dal er eine viel groere Zahl von Scores und Indexen
vorfand als erwartet (allein 150 im Bereich Magengeschwiir), viele davon nur Varianten
bereits existierender Indexe, gleichzeitig diese Indexe aber meist entstanden waren "in an ad
hoc or laissez-faire manner" [1]. Viele dieser Scores wurden angewandt ohne eine
Uberpriifung von Qualitatsaspekten wie Reliabilitit und Validitit.

Kritik an klinischen Scores bezieht sich hdufig auf den Versuch, komplexe Phanomene des
subjektiven Erlebens meRbar zu machen. Man spricht dann abwertend von "weichen™ im
Vergleich zu "harten" Daten. Feinstein [1] entgegnet darauf zutreffend: "Because the
important clinical and human phenomena are either undescribed, i.e., "unmeasured”, or
excluded from formal consideration, the data used for evaluating patient care become
dehumanized". Besonders deutlich wird dies im Bereich der onkologischen
Therapieforschung, wo erst seit Mitte der 80er Jahre der Bereich der Lebensqualitat als
Forschungsgegenstand in vergleichenden Therapiestudien mit berlcksichtigt wird.
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Van Gijn & Warlow [23] setzen sich kritisch mit Scores auseinander, die zur
Gesamtbeurteilung der Symptomatik von Schlaganfallpatienten dienen. Sie behaupten unter
anderem, dall Scores etwas unmogliches versuchen, indem sie einen hochdimensionalen
Sachverhalt auf eine einzige Zahl reduzieren. Es ist unbestritten, da Scores eine erhebliche
Informationsreduktion beinhalten, dies ist ja gerade beabsichtigt. Dabei bemiiht man sich aber
im Rahmen der Scorekonstruktion, daf? die fir die Anwendung relevante Information erhalten
bleibt. Van Gijn & Warlow widersprechen sich letztlich selbst, denn in einem weiteren
Argument stellen sie Scores als zu differenziert dar und postulieren, dal3 die wesentliche
Information eines Scores ebensogut in einer vierstufigen Stadieneinteilung représentiert
werden kann.

Ein weiterer Kritikpunkt an der Verwendung von Scores bezieht sich darauf, dal oft
unbegriindeterweise mit Scorewerten so gerechnet wird (z.B. bei Mittelwertbildung), als
kdnnte man von einem Intervallskalenniveau ausgehen. Auf diese Thematik wird zu Beginn
des nachsten Kapitels noch konkreter eingegangen, jedoch kann schon hier vorweggenommen
werden, dal’ fir die meisten Scores uUberhaupt kein Skalenniveau theoretisch oder empirisch
begriindet werden kann. Stattdessen muf} man Plausibilitdtsargumente verwenden, und diese
koénnen durchaus ein Intervallskalenniveau als akzeptabel erscheinen lassen. Eine gewisse
Zurickhaltung beim Rechnen mit Scorewerten ist allerdings angebracht und man mu mit
Skepsis Arbeiten betrachten, die von einer Kommensurabilitdt von Scorewerten und anderen
Merkmalen, wie zum Beispiel der Uberlebenszeit, ausgehen, wie Holle [44] kiirzlich in einer
Kritik des sogenannten QALY -Konzeptes ausgefihrt hat.

Gelegentlich wird behauptet, dal} Scores in der klinischen Praxis kaum verwandt werden, da
ihr Einsatz und Zweck oft unklar ist.

Eine Umfrage zur Bekanntheit und Nutzung klinischer Scores wurde von Ohmann &
Horstmann [45] unter 215 klinisch tatigen Gastroenterologen durchgefuhrt. Von diesen
gaben 37% an, klinische Scores als formale Entscheidungshilfe zu benutzen, dabei
handelte es sich allerdings im wesentlichen um drei Scores (Child-Pugh, CDAI, van
Hees). Obwohl es etwa im Bereich der Osophagusvarizenblutung auRer dem einfachen,
auf einem Expertenurteil basierenden Child-Pugh-Score mehr als 10 Prognosescores
gibt [46], sind diese kaum bekannt und werden von den Teilnehmern der Umfrage nicht
benutzt. Die Autoren mutmalien, dal3 dies an der schwierigeren Verstandlichkeit und
Handhabbarkeit der konkurrierenden Scores liegt.

Aus einer eigenen Umfrage bei Orthopaden liegen erste Ergebnisse vor, nach denen 30% der
Befragten duflerten, dal die Verwendung von Scores ihre klinische Tatigkeit erleichtert.
Gleichzeitig gaben aber 25% an, dal} ihre klinische Tatigkeit durch Scores erschwert wiirde,
die tibrigen waren indifferent. Von 86% der Arzte wurde angegeben, daB Scores nie (36%)
oder selten (50%) ihr arztliches Handeln beeinfluf3t.



3 GUTEKRITERIEN FUR KLINISCHE SCORES

In diesem Kapitel werden Konzepte vorgestellt, die sich mit der Beurteilung der Gite von
MeRmethoden im allgemeinen und von klinischen Scores im speziellen befassen. Besondere
Bedeutung haben dabei natiirlich jene Gutekriterien, die sich empirisch quantifizieren lassen.
Zunéchst sollen jedoch einige Gltekriterien genannt werden, deren Beurteilung meist
theoretisch oder halb-empirisch, also auf der Basis von Hintergrunderfahrung erfolgt.

3.1 Theoretische Gutekriterien

Zunachst sei die Definition des Messens in Erinnerung gerufen. Unter Messen im weitesten
Sinne versteht man die sinnvolle Zuordnung von Zahlen zu Objekten, wobei die
arithmetischen Relationen zwischen den Zahlen entsprechende Relationen zwischen den
Objekten wiedergeben sollen (nach Stevens [47] ). Dabei sind drei Eigenschaften implizit
oder explizit gefordert:

1.) Eindeutigkeit: jedem Objekt wird hochstens ein Mel3wert zugeordnet.
2.) Vollstandigkeit: jedem Objekt wird mindestens ein MelRwert zugeordnet.
Zusammen folgt hieraus, daB jedem Objekt genau ein MelRwert zugeordnet wird.

3.) Relationserhaltung: Die Zuordnung hat die Eigenschaft, relevante Beziehungen
(Relationen) zwischen den Objekten durch entsprechende numerische Relationen zwischen
den MeRwerten wiederzugeben.

Die Theorie des Messens befalit sich sehr intensiv mit der Fundierung dieser Beziehung
zwischen Zahlen und Objekten und legt groflen Wert auf die Unterscheidung von
Skalenniveaus [47]. In der klinischen Medizin ist man, sofern es sich nicht um physikalische
Messungen handelt, in der Regel weit davon entfernt, entsprechende Begriindungen, etwa fir
das Vorliegen eines Intervallskalenniveaus, empirisch leisten zu kénnen, und bereits die zwel
ersten der genannten Eigenschaften bereiten manchmal Probleme.

Eine mangelnde Eindeutigkeit kann aus einer unprézisen oder inkonsistenten Definition der
Zuordnungsregel eines Scores resultieren. Im Falle grenzwertiger Beurteilungen sollte
maoglichst klar erkennbar sein, wie die Abgrenzung der einzelnen Scorekategorien definiert
ist. Wenn Scorekategorien Uber unterschiedliche Symptome definiert sind, so mul} beli
gleichzeitigem Vorliegen zweier Symptome klargestellt sein, welches davon den Ausschlag
geben soll fur die Einstufung.

MacKenzie & Charlson [48] haben klinische Scores, die in Publikationen als
Zielvariable verwandt wurden, auf ihre Eindeutigkeit untersucht und fanden in 3 von 27
Skalen eine Verletzung dieser VVoraussetzung.
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Hutchinson et al. [49] berichten ber Schwierigkeiten bei der Erhebung des Karnofsky-
Index mittels eines Selbstbeurteilungsbogens. Neun von 26 (35%) Patienten waren nicht
eindeutig einstufbar.

Eine unvollstandige MelRbarkeit ergibt sich bei eingeschrankter Anwendbarkeit des Scores fiir
manche Patienten. Starmark et al. [50] nennen das diesbeziigliche Gitekriterium die
"coverage™ eines Scores.

Die Glasgow Coma Scale (GCS) wurde von Starmark et al. [50] auf neurochirurgische
Patienten angewendet, dazu ist eine Beurteilung der verbalen, der motorischen und der
Augenreaktion erforderlich. Die Untersucher stellten fest, dal der GCS Summenscore
nur bei 40% der Patienten direkt erhoben werden konnte, weil entweder die
Augenreaktion wegen geschwollener Augen oder die verbale Reaktion aufgrund
Intubation nicht festgestellt werden konnten.

Eine weitere Ursache der Unvollstandigkeit kann darin liegen, daR bei fehlenden
Informationen zu einzelnen Scorekomponenten keine Regel angegeben ist, nach der diese
Teilinformationen bei der Berechnung des Gesamtscores zu ersetzen sind.

Beim APACHE II, der aus den Krankenakten erhoben wird, werden fehlende Angaben
grundsétzlich als Normalbefunde gewertet [51].

In Bezug auf die Relationserhaltung ist zunéchst zu kléren, welche numerischen Relationen
bei der Verwendung von Scores eine Rolle spielen. Dies ist zundchst vor allem die
Ordnungsrelation, die voraussetzt, dal zu je zwei Patienten angegeben werden kann, ob bei
dem einen das Merkmal starker, gleich oder weniger stark ausgeprégt ist als bei dem anderen
und dall dieser Vergleich auch durch die Scorewerte wiedergegeben wird. Bei einfach
konstruierten Scores, die nur wenige Komponenten bericksichtigen, 1&Bt sich die Plausibilitét
dieser Relation auf der Basis von klinischer Erfahrung beurteilen. MacKenzie & Charlson
fanden in ihrer oben zitierten Untersuchung [48], dal’ bei 3 von 25 beurteilbaren Scores die
Rangfolge der Kategorien nicht einer klaren Hierarchie entsprach.

Gelegentlich l1aRt sich die Gultigkeit der Ordinalskala auch empirisch Gberprifen, indem man
die verschiedenen Kategorien als unabhéngige Merkmale erhebt und die Antwortmuster auf
Vorliegen einer hierarchischen Anordnung tberprift (Guttman-Skala, vgl. [52]).

In einer eigenen Untersuchung [53] wurde die Lebensqualitdt von Patienten mit
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Rahmen einer Chemotherapiestudie mit Hilfe
eines Fragebogens erhoben. Darunter waren sechs Fragen zur korperlichen Verfassung
und Selbstversorgung, mit denen eine der Karnofsky-Skala entsprechende
Selbstbeurteilung erfalt werden sollte. Uber 90% der Patienten zeigten bei diesen mit

ja" und "nein" zu beantwortenden Fragen ein Antwortmuster, das mit einer
siebenstufigen Rangskala konsistent war.
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Das gerade dargestellte VVorgehen ist allerdings bei den meisten Scores nicht anwendbar,
insbesondere wenn sie als gewichtete Summe unterschiedlicher Komponenten definiert sind.
Man muf3 davon ausgehen, daR fur diese Form einer abgeleiteten Messung das Vorliegen einer
Rangskala nicht begrindbar ist, erst recht gilt dies fir das Intervallskalenniveau. Bei
genauerem Hinsehen zeigt es sich, dal3 es nicht einmal eine Begriindung fir die Giltigkeit der
fundamentalsten aller numerischen Relationen, der Gleichheitsrelation, gibt. Hierfir mufte
man beispielsweise rechtfertigen, dall zwei Patienten mit gleichem Summenwert in einem
Lebensqualitatsscore tatséchlich auch das gleiche AusmalR an Lebensqualitat hatten, auch
wenn bei einem von ihnen in drei Bereichen die Lebensqualitét leicht eingeschrankt und beim
zweiten Patienten nur in einem Bereich, dort aber stark eingeschrankt ist. Es ist vollig Klar,
dal3 diese Gleichsetzung weder theoretisch noch empirisch zu leisten ist und dafl man in
diesem Bereich auf Plausibilitat und klinischem "common sense" bauen muB.

Als theoretische Gutekriterien lassen sich dementsprechend auch die folgenden zwei haufig zu
findenden Begriffe einordnen, nadmlich die "face validity" (=Augenschein-Validitat) und
"content validity" (=Inhaltsvaliditat). Sie sind nichts anderes als Begriffe dafur, ob ein Score
oder eine Skala inhaltlich plausibel erscheint und ob alle relevanten inhaltlichen Dimensionen
des zu erfassenden Merkmals abgedeckt werden. Feinstein [1] ordnet diese beiden Begriffe
einem von ihm als "sensibility” bezeichneten Gutekriterium eines klinischen Index unter, zu
dem er eine Checkliste von 21 Aspekten zusammengestellt hat. Ein empirischer Zugang zu
diesen Kriterien ergibt sich jedoch nur durch die Erhebung von Einschatzungen von Experten,
durch die vor allem vergleichende Bewertungen verschiedener Skalen bezuglich dieser
Validitatskriterien moglich sind.

3.2 Uberblick tiber empirische Gutekriterien

Bei der Evaluation von klinischen Scores spielen vor allem die empirischen Gutekriterien eine
Rolle, also jene Qualitatseigenschaften, die sich erst in der praktischen Anwendung erkennen
und quantitativ beschreiben lassen. Man kann hier unterscheiden zwischen priméren
Gutekriterien, die im engeren Sinne die MefRqualitdt beschreiben, und sekundaren
Gutekriterien, die den Aufwand und den Nutzen bei der praktischen Anwendung des Scores
betreffen.

Letztlich hat eine rationale Entscheidung flr oder gegen die routinemaRige Verwendung eines
Scores in einem Bereich sowohl die priméren als auch die sekundaren Gutekriterien zu
berucksichtigen. Eine solche Kosten-Nutzen-Abwagung &Rt sich allerdings nur schwer
quantitiv durchfuhren, sondern ist eher auf qualitativer Ebene denkbar.

3.2.1 Primare Gutekriterien

In der Literatur zur MeRproblematik in den verschiedensten Bereichen findet man stets zwei
grundlegende Konzepte, die allerdings nicht immer einheitlich benannt werden. Das eine
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Konzept betrifft die Frage, ob das Meliergebnis reproduzierbar ist, wenn man die Messung
unter praktisch gleichen Bedingungen wiederholt. Das zweite Konzept befal3t sich mit dem
Aspekt, ob das MeRergebnis qualitativ und quantitativ das wiedergibt, was man eigentlich zu
messen beabsichtigt. Im erstgenannten Fall, der durch Begriffe wie Reproduzierbarkeit oder
Reliabilitat beschrieben wird, bleibt unberiicksichtigt, ob man berhaupt das richtige mift.
Der zweite Fall hingegen beinhaltet die zusétzliche Forderung, dal? das zu messende Merkmal
auch wirklich quantitiv korrekt erfallt wird, hier spricht man meist von Richtigkeit oder
Validitat der MeBmethode.

Tatséchlich stellen die Begriffe Reliabilitat und Validitat nur zwei allgemeine Konzepte dar,
die bei genauerer Betrachtung in unterschiedliche Facetten differenziert werden kénnen, die in
verschiedenen Anwendungszusammenhangen von unterschiedlicher Bedeutung sind. Schaut
man in den Bereich physikalischer oder laborchemischer Messungen, so sind die am
haufigsten gebrauchten Begriffe Genauigkeit, Prazision und Richtigkeit, allerdings werden sie
nicht immer Ubereinstimmend verwandt. Die dadurch entstehende Verwirrung wird durch
Unklarheiten in der Zuordnung der englischen Begriffe "accuracy” und "precision” noch
groler. Die Inkonsistenzen gehen von den Begriffen Richtigkeit und Genauigkeit aus, da diese
bei manchen Autoren zwei unabhdngige Eigenschaften bezeichnen, bei anderen jedoch
teilweise voneinander abhangen. Um dies im folgenden genauer darlegen zu kénnen, gehen
wir von zwei anderen, in eindeutiger Weise gebrauchten Begriffen aus.

Unter Prézision (“precision™) versteht man, daR zufallige Schwankungen der MelRwerte bei
MeRwiederholung unter praktisch gleichen Bedingungen mdglichst gering sind. Mit
Unverzerrtheit ("unbiasedness™) wollen wir die Eigenschaft einer Melmethode bezeichnen,
dal die sytematische (d.h. zum Beispiel mittlere) Abweichung der Werte aus
Melwiederholungen vom durch ein Referenzverfahren bestimmten wahren Wert minimal ist.
Nach dieser Definition sind Prézision und Unverzerrtheit unabhéngige Eigenschaften einer
MeRmethode. Fur die Unverzerrtheit finden sich in der Literatur auch die Bezeichnungen
Richtigkeit [54, 55] bzw. "accuracy" [56] und fir die Prazision die Bezeichnung
"repeatability" [57]. Von anderen Autoren [57-59] wird Richtigkeit bzw. "accuracy" als
zusammenfassende Eigenschaft angesehen, die sowohl Unverzerrtheit als auch Prézision
voraussetzt, wieder andere verwenden hierfiir den Begriff Genauigkeit [55].

Wendet man sich nun den klinischen oder psychometrischen MeRmethoden zu, so werden
ganz Uberwiegend die Begriffe Reliabilitat und Validitat benutzt. Andere deutschsprachige
Begriffe fiir diese zwei Konzepte, wie Zuverlassigkeit und Gultigkeit, werden wir hier nicht
verwenden. Die Reliabilitat ist dabei als weitgehend identisch mit der Prazision im obigen
Sinne anzusehen, synonym werden wir auch von Reproduzierbarkeit sprechen. Der von
Feinstein [1] gemachte Vorschlag, den Begriff Konsistenz anstelle von Reliabilitat zu
benutzen, da das Wort Reliabilitdt auch die Richtigkeit suggeriert, hat bisher wenig
Verbreitung gefunden. Die Objektivitat [60], die sich auf die Unabhangigkeit vom Anwender
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eines Scores bezieht, ist kein eigenstdndiges Konzept, sondern kann der Reliabilitét
zugeordnet werden.

Der Validitatsbegriff hat bei der Verwendung im Zusammenhang mit klinischen Skalen eine
wesentliche Erweiterung gegentber dem Begriff der Unverzerrtheit erfahren, da im Falle des
Fehlens einer Standardmelmethode der Aspekt der quantitativen Richtigkeit sinnlos wird und
hinter den der qualitativen oder inhaltlichen Richtigkeit zurucktritt. Da es in diesem Bereich
keine nattrliche Skalierung der Merkmale gibt, wird als Referenzverfahren meist ein anders
skaliertes MeRinstrument oder sogar ein ganz anderes Merkmal herangezogen. Dies hat zur
Konsequenz, dal} es einen vom MeRinstrument unabhangigen "wahren™ Wert nicht gibt und
die Validitat daher skalenunabhédngig definiert werden mufR. Hierzu greift man auf die
Eigenschaft des Zusammenhangs, also der korrelativen Beziehung, zwischen MeRinstrument
und Referenzkriterium zuriick. Dies hat allerdings zwangslaufig den Verlust der
Unabhéngigkeit von Validitdt und Reliabilitdt zur Folge, in dem Sinne dal} Validitat
automatisch Reliabilitdt mit voraussetzt, &hnlich wie bei dem oben dargestellten erweiterten
Konzept der Richtigkeit eines LabormelRverfahrens.

3.2.2 Sekundare Gutekriterien

Bei den sekundaren Gutekriterien eines klinischen Scores, oder ganz allgemein eines
MeRverfahrens, geht es stets um Aspekte im Zusammenhang mit Aufwand und Kosten der
praktischen Anwendung, aber auch um den Nutzen.

Der Nutzen des Einsatzes eines Scores ist, wenn man die verschiedenen Einsatzmoglichkeiten
bedenkt, in vielen Féllen empirisch kaum zu quantifizieren. Eine wesentliche Ausnahme
bilden die Situationen, in denen ein Score klinisches Handeln beeinflul3t, also vor allem in der
Diagnostik, Prognostik und Therapieiberwachung. Der Bereich der therapeutischen
Entscheidungsunterstiitzung ist derjenige, wo sich der tatsachliche Nutzen eines Scores am
besten empirisch untersuchen und bewerten l&Rt. Dies ist am ehesten der Fall, wenn der Score
fest in eine Therapiestrategie eingebunden ist.

Es wird spéter ausgefiihrt, dall der Nutzen eines Scores sehr eng mit der Validitat in
Verbindung steht und daf® daher solche Validitatsparameter eine grof3e Rolle spielen, die einen
quantitativen Zugang zur Nutzenmessung erlauben. Wenn die Frage nach dem Nutzen eines
Scores auch von vorrangiger klinischer Relevanz ist, so muf3 aber unbedingt erwéhnt werden,
dal der klinische Nutzen nicht allein ein Gutekriterium des Scores ist, sondern von seiner
konkreten Klinischen Verwendung abhangt. Auch ein flr eine Therapieentscheidung
herangezogener Score kann also, abhdngig von der verwandten Therapie, nitzlich oder aber
ohne Nutzen sein.

Lienert [60] nennt die Okonomie eines der Nebeng(itekriterien fiir psychodiagnostische Tests
und dies gilt auch fur alle klinischen Scores. Wichtige Eigenschaften hierbei sind die
Einfachheit, mit der der Score erlernt und angewandt werden kann, die hierzu erforderliche
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Qualifikation des Personals und der ndétige Zeitaufwand. Alle diese Aspekte schlagen sich
letztlich auch in den Kosten nieder, die die Anwendung des Scores verursacht. Dazu kommt
die Tatsache, dal} Praktikabilitatsaspekte oft die Qualitat der Scoreerhebung beeinflussen und
damit direkt auf die primdren Gutekriterien rickwirken kénnen. Dies kann soweit gehen, dal}
bei mangelnder Akzeptanz eines Scores sein Einsatz nicht sinnvoll ist.

Der finanzielle Aufwand ist zu bertcksichtigen, wenn die Bestimmung des Scores
zusatzliche, Uber die Kliniksroutine hinausgehende diagnostische MaRRnahmen erfordert.
Schlieflich gibt es einige wenige Scores, fir die sogar Anschaffungskosten zu veranschlagen
sind. Im Bereich der psychodiagnostischen MeRinstrumente ist dies bekannt, hier werden
schon seit Jahren Manuale, Testbégen, Auswertungsanleitungen und auch
Auswertungssoftware kommerziell vertrieben. Einen besonderen Fall stellt aber ein
pradiktiver Score fur den Bereich der Intensivmedizin dar, das vor kurzem vorgestellte
APACHE 11l System [11]. Dieser Score wurde mit groBem Aufwand an Wissenschaftlern und
an Patienten (Uber 17.000 Patienten aus 40 amerikanischen Kliniken) als Weiterentwicklung
des APACHE Il konstruiert. Wahrend der Score als solcher publiziert und damit frei
verfiigbar ist, wird ein Computerprogramm, das aus dem Score unter Zugriff auf eine
Patientendatenbank Vorhersagewerte, d.h geschatzte Mortalitdtswahrscheinlichkeiten,
berechnet, teuer verkauft [61].

3.3 Reliabilitatskonzepte

3.3.1 Varianzquellen

Als Reliabilitat haben wir die Eigenschaft einer MeRmethode bezeichnet, reproduzierbare,
d.h. identische oder zumindest &hnliche MeRergebnisse zu liefern, wenn man die Messung
unter praktisch gleichen Bedingungen wiederholt. Eine empirische Bestimmung der
Reliabilitat erfordert also zunachst die Uberlegung, was man unter praktisch gleichen
Bedingungen verstehen mdchte. Hierzu ist als erstes zu iberlegen, welche Bedingungen den
gesamten Mel3prozeR bestimmen und welche davon in ihrem EinfluR auf die Varianz der
MeRergebnisse untersucht werden sollen. Da dies im Bereich der Labormessung besonders
deutlich darstellbar ist, seien zundchst die dort anzutreffenden typischen Varianzquellen
beispielhaft beschrieben [62]. Dies sind unter anderen:

— das Gerét: technische Funktion, Eichung, Einstellungen
— das Material/die Reagenzien: Menge, Reinheit, Temperatur

— das Personal: Ablesung, Handhabung

— das Labor: Umgebungsbedingungen, Arbeitsablauf

— die Probe: Lagerung (Dauer, Temperatur, Material)

— die Probennahme: Durchfiihrungsbedingungen, Stichprobe

— der Patient/ die Patientin: Tagesrhythmik, Tagesform
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Auch bei klinischen Scores spielen diese oder ahnliche Varianzquellen eine Rolle, abhéngig
davon, auf welche Art von Eingangsinformation sich der Score bezieht. Viele Scores basieren
auf der Fremdbeurteilung, z.B. durch den Arzt. Hier ist in gewissem Sinne der Beurteiler das
Melgerat und stellt oft die wichtigste Varianzquelle dar. Hat man es mit einem Score zu tun,
der mittels Selbstbeurteilung durch einen Fragebogen erhoben wird, so kann man den
Fragebogen als das Instrument ansehen. Der Patient kann aufgrund seiner intraindividuellen
Schwankungen als Varianzquelle angesehen werden. Es héngt im wesentlichen vom
Zeitbezug eines Scores ab, welche Bedeutung diese Schwankungen fiir die Messung haben.
Eine haufig zu findende Einteilung der moglichen Variationsquellen unterscheidet den
Beobachter (observer variation, user variability), das Mefinstrument (instrument variation,
procedure variability) und den zu messenden Merkmalstrdger (subject variation, input
variability), wobei die englischen Bezeichnungen nach Daly et al. [59] und Feinstein [1]
zitiert sind.

Fur die Untersuchung einer einzelnen Varianzquelle ist es wichtig, dall die anderen
Varianzquellen gleichzeitig moglichst ausgeschaltet sind. Will man etwa die Varianz durch
den Beobachter untersuchen, so sollte dabei das Merkmal unverandert bleiben. Eine wichtige
Rolle bei der Untersuchung der Reliabilitat einer MeBmethode spielt daher die Frage, ob es
mdoglich ist, eine "Probe™ des zu messenden Merkmals zu konservieren, um fir eine
Wiederholung der Messung die Konstanz des Merkmals zu garantieren (vgl. Abschnitt 2.3.1).

3.3.2  Zuféllige vs. systematische Variation

Als Voraussetzung fir das Verstandnis der statistischen Herangehensweise an die
Reliabilitatsbestimmung ist es wichtig, zwischen systematischen und zufalligen Einfllissen der
Varianzquellen auf das Melergebnis zu unterscheiden. Dieser Unterschied liegt allerdings
weniger in der Natur des Einflusses, sondern in unserer Kenntnis dariiber. Erst wenn man
verschiedene MeRwiederholungen im Hinblick auf einen bestimmten Faktor unterscheiden
kann, 4Rt sich der systematische EinfluRR dieses Faktors untersuchen. Es muf3 hier aber betont
werden, dal? man den systematischen Effekt eines Einflulfaktors auf das MeRergebnis nicht
mit dem oben beschrieben systematischen Mefl3fehler im Sinne der Unverzerrtheit oder
Richtigkeit gleichsetzen darf, da letzterer ja die Kenntnis des "wahren" Wertes voraussetzt.

Melwiederholungen, die keine weiteren differenzierenden Merkmale aufweisen, bezeichnet
man meist als Replikationen, im Gegensatz zu MeRwiederholungen mit einer gewissen
systematischen Struktur. Dies soll an einem Beispiel veranschaulicht werden: Als reine
Replikationen koénnen im Labor solche MeRwiederholungen angesehen werden, die zum
Beispiel dadurch entstehen, daR jede Serumprobe in zwei oder mehr Teilproben aufgeteilt
wird, die dann im gleichen MelRRvorgang parallel mitbestimmt werden (Intra-Assay-Variation).
Werden die zwei Teilproben jedoch grundsatzlich unterschiedlich behandelt, indem sie
unterschiedlich lange gelagert werden oder indem sie in verschiedenen Labors analysiert
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werden, so liegt eine Zuordnung der MelRwiederholungen zu einem zwei- oder mehrstufigen
Faktor vor (Inter-Assay-Variation, Inter-Labor-Variation).

Bei der Reliabilitatsuntersuchung klinischer Skalen ist der Fall einer reinen Replikation selten,
da Verhaltensstichproben in Form von Fragebdgen, Interviews oder Untersuchungen nicht
beliebig geteilt und Messungen daran wiederholt werden konnen. Als Beispiel fur eine
Ausnahme sei das Five-Minute-Speech-Sample aus dem Bereich der Schizophrenieforschung
[63] erwéhnt, bei dem aus einem ldngeren Gesprachsmitschnitt eine funfmin(tige Stichprobe
ausgewahlt und nach bestimmten Kriterien beurteilt wird. Stattdessen kommt der Fall des
Melwiederholungsfaktors hdufig vor, wenn etwa Beurteilungen in einem vorgegebenen
Zeitabstand wiederholt werden oder aber die Untersuchungen durch zwei bestimmte, fir alle
Patienten gleiche Beurteiler durchgefiihrt werden. Wird hingegen jeder Patient von jeweils
zwei anderen Arzten untersucht, was in multizentrischen Reliabilitatsstudien vorkommen
kann, so ist dies wiederum als Replikation anzusehen.

Im Falle von MelRwiederholungsfaktoren ist eine weitere Unterscheidung erforderlich, die sich
auf die Auswahl der Faktorstufen bezieht. Die Frage ist hierbei, ob man alle interessierenden
Auspragungen des EinfluRfaktors im Rahmen einer Reliabilitatsuntersuchung erfassen kann
oder nur eine Stichprobe derselben. Man spricht im ersten Fall von einem festen (“fixed")
Faktor und im zweiten Fall von einem zufalligen (“random") Faktor. Bei der Untersuchung
des Einflusses des Beurteilers auf einen Score wird man in der Regel von einem zufélligen
Faktor ausgehen, da man aus allen potentiellen Beurteilern nur eine kleine Stichprobe in die
Untersuchung aufnehmen kann. Ein fester EinfluRfaktor liegt hingegen vor, wenn man bei
einem auf einem kurzen Fragebogen basierenden Score untersucht, welchen Einflu? es hat, ob
die Erhebung schriftlich, telefonisch oder im direkten Gesprach erfolgt.

3.3.3 Spezielle Reliabilitatskonzepte

Untersucht man einmal, welche der verschiedenen méglichen Varianzkomponenten in Studien
am haufigsten untersucht werden, so stoit man vor allem auf drei spezielle
Reliabilitdtskonzepte: die Inter-Rater-Reliabilitédt, die Test-Retest-Reliabilitat und die interne
Konsistenz.

Bei Scores, die auf subjektiven Einschatzungen, sei es von Verhalten oder von Befunden,
basieren, wird vorrangig die sogenannte Inter-Rater-Reliabilitdt untersucht, die manchmal
auch als Objektivitat [60] bezeichnet wird. EImore & Feinstein [64] geben eine ausfuhrliche
Bibliographie von Studien aus den verschiedensten medizinischen Bereichen, in denen die
Inter-Rater-Reliabilitat von klinischen Beurteilungen untersucht wurde. In vielen Fallen war
die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beurteilern schlechter als von den Beteiligten
erwartet worden war. Der Einflul} der subjektiven Beurteilung kann sich auch bei anscheinend
harten Daten ergeben, wie das folgende Beispiel zeigt:
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In einer multizentrischen Reliabilitatsstudie zum APACHE Il [51] wurde der
Gesamtscore sowie alle Einzelkomponenten, also insbesondere auch die
physiologischen Variablen, auf ihre Inter-Rater-Reliabilitat hin untersucht. Dabei ist
anzumerken, dal? der APACHE Il aus der Krankenakte des Patienten erhoben wird.
Zwar hatte der Gesamtscore eine recht hohe Reliabilitat, jedoch galt dies nicht fur einige
Komponenten (z.B. Korpertemperatur). Der Grund hierfir liegt darin, dafl bei jeder
Komponente der unglnstigste Wert in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme des
Patienten gewertet wird, hier konnen bei h&ufig gemessenen Merkmalen leicht
Bewertungsfehler auftreten.

Eine Voraussetzung fiir eine akzeptable Ubereinstimmung zwischen verschiedenen
Beurteilern ist die Konsistenz der Urteile eines jeden Raters, also die Intrarater-Reliabilitat.

Basiert der Score auf der Selbstbeurteilung der Patienten, etwa im Falle eines
Lebensqualitatsfragebogens, so findet man meist Untersuchungen zur Test-Retest-Reliabilitat,
bei denen eine Messung in einem geeigneten zeitlichen Abstand wiederholt wird. Dies macht
natdrlich nur Sinn, wenn man dabei die grundsatzliche Konstanz des zu messenden Merkmals
unterstellen kann. In der Medizin hat man es oft mit Merkmalen zu tun, die sich in dem
Zeitrahmen Ublicher Behandlungsverldufe, also in Tagen, Wochen oder Monaten, in
relevanter Weise &ndern, wéhrend sie in kurzen Zeitrdumen, etwa Stunden oder Tagen, nur
geringfligig schwanken. Hier wiirde man Test-Retest-Untersuchungen in solchen zeitlichen
Abstanden durchfuhren, bei denen man von nur unerheblichen Verédnderungen des Merkmals
ausgeht. Es ist aber klar, daf® mit einer solchen Studie gleichzeitig die Stabilitat des Merkmals
untersucht wird. Die Aussagekraft der Untersuchung hdngt somit sehr von der geeigneten
Wahl des zeitlichen Abstands der Messungen ab, hierauf kommen wir in Abschnitt 6.1.2
nochmal zurtick.

Eine Reliabilitatsuntersuchung, bei der sowohl der Beobachter als auch der Melizeitpunkt
konstant gehalten werden, ist bei vielen Melmethoden kaum machbar, weil unter diesen
Einschrankungen die Messung nicht wiederholbar ist. Im Fall von klinischen Scores, die aus
vielen einzelnen Komponenten zusammengesetzt sind, besteht jedoch die Mdoglichkeit, eine
gewisse Redundanz im Score zur Untersuchung der sogenannten internen Konsistenz zu
nutzen. Dieses VVorgehen ist insbesondere bei Scores, die sich auf Fragebdgen stiitzen, tblich.
Man versucht dabei, den Score anhand seiner Komponenten in zwei etwa gleichwertige
(parallele) Halften aufzuteilen und falt die beiden als alternative Realisationen des
MeRinstruments auf, dhnlich wie zwei LabormeRgerate des gleichen Fabrikats. Dies ist leicht
mdoglich, wenn man entweder bereits eine gewisse Redundanz in den Fragen hat oder aber
sogar zwei parallele Fragebogenversionen existieren, die sich mischen lassen. Diese
Testhalbierungs-Reliabilitat 1aRt sich noch fortsetzen auf kleinere Teile des MeRinstruments
bis hin zu den einzelnen Kompoenenten oder Items.
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3.3.4 G-Studien und D-Studien

Im vorangegangenen Abschnitt wurden die Reliabilitatsvarianten dargestellt, die am
haufigsten empirisch untersucht werden. Dabei wird fast immer nur eine einzige
Varianzkomponente isoliert betrachtet. Die unterschiedlichen Mdoglichkeiten der Bestimmung
der Reliabilitat eines Scores lassen sich jedoch als Spezialfalle eines gemeinsamen Ansatzes
auffassen. Diese Sichtweise hat fur den Bereich der Messung psychischer Merkmale
Cronbach [65] im Rahmen seiner "generalizability theory” formuliert (s.a Shavelson et al.
[66]). Der gemeinsame Studienansatz flr die Untersuchung der verschiedenen Reliabilitaten
kann als umfassende Varianzkomponentenanalyse beschrieben und mittels des gleichnamigen
statistischen Verfahrens realisiert werden. Ein solches Vorgehen ist schon lange in
Anwendungen bei technischen MeRverfahren blich. Im Zusammenhang mit
Reliabilitdtsuntersuchungen von Skalen in der Medizin oder Psychologie gibt es aber nur
relativ wenige Anwendungen dieses als "G-Studien™ [67] bezeichneten systematischen
Zugangs ("G" steht flr "generalizability™), z.B. von Chambers et al. [68] und von Evans et al.
[69]. Der Grund liegt vermutlich darin, dal3 solche G-Studien vom Versuchsdesign und von
der Auswertungsmethodik wesentlich anspruchsvoller sind als einfaktorielle Untersuchungen,
allerdings lassen sie auch weitergehende Erkenntnisse zu. Die Zielsetzung von G-Studien ist
es letztlich, alle wesentlichen Variationsquellen und ihre Interaktion zu untersuchen sowie
diese Einfluf3e zu quantifizieren.

Die oben geschilderte Unterscheidung von systematischen und zufélligen Einflissen der
verschiedenen Variationsquellen hat fir die Reliabilitatsuntersuchung zunédchst nur eine
geringe Bedeutung, da sie sich auf die quantitative Reliabilitatsschatzung, also den Vergleich
des Einflusses verschiedener Varianzkomponenten, in der Praxis meist nur wenig auswirkt.
Fir die Umsetzung des Ergebnisses einer Reliabilitatsstudie ist sie aber essentiell, denn der
EinfluB systematischer und zufalliger Variationsquellen kann in unterschiedlicher Weise in
der Praxis reduziert werden.

Hat man eine wesentliche Varianzkomponente eines Scores identifiziert, so gibt es
grundsétzlich zwei unterschiedliche Herangehensweisen, wie man die Reliabilitat verbessern
kann. Bei zufalligen EinfluBfaktoren geschient dies durch das (in der Regel
kostenverursachende) Prinzip der MeRwiederholung. Kann man jedoch diesen EinfluRR als
systematischen Effekt eines Faktors beschreiben, so ist durch Standardisierungsmalinahmen
eine einfache Mdoglichkeit der Reliabilitatsverbesserung zu erreichen. Ein Beispiel soll dies
verdeutlichen: Ist bei der Beurteilung eines Merkmals anhand einer Rating-Skala eine
erhebliche Zufallsstreuung zwischen den Beurteilern festzustellen, so 1aRt sich eine
Verbesserung der Inter-Rater-Reliabilitat erreichen, wenn man das Merkmal grundsétzlich
von mehreren Ratern unabhéngig beurteilen 143t und deren Mittelwert oder Konsensusurteil
als MeBwert nimmt. Dieser Aufwand ware aber nicht nétig, wenn man den Ratereffekt als
einen systematischen EinfluR der unterschiedlichen Qualifikation zurtickfiihren kann, der sich
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dann entweder durch die Beschrankung auf erfahrene Beurteiler oder durch ein vorangehendes
Ratertraining weitgehend beheben lielie.

Die Untersuchung von Mdglichkeiten der Reliabilitatsverbesserung wird in ihrer Bedeutung
oft noch vernachléssigt, u.a. weil die Konsequenzen von mangelnder Reliabilitit von vielen
Forschern unterschatzt werden (vgl. Abschnitt 3.5). Hat man im Rahmen einer G-Studie die
wesentlichen Varianzkomponenten in ihrem EinfluR auf das Scoreergebnis quantifiziert, so
lakt sich im Rahmen von Modellrechnungen untersuchen, welchen Effekt verschiedene
Entscheidungen in Bezug auf mogliche MaBnahmen zur Reliabilitatsverbesserung hatten.
Solche Berechnungen werden auch als D-Studien bezeichnet, das "D" steht dabei flr
"decision” (vgl. hierzu Streiner & Norman [67], wo auch ein Rechenbeispiel vorgefihrt wird).

3.4 Validitatskonzepte

3.4.1 Konstruktvaliditat vs. Kriteriumsvaliditat

Der Begriff der Validitat gibt leicht zu MiRverstandnissen AnlaB, weil er teils in einem sehr
weiten Sinne, teils spezifisch gebraucht wird. Wir haben ihn hier zunachst etwa als Synonym
fur die Richtigkeit einer Melmethode eingefuhrt, aber bereits erwahnt, dal bei klinischen
Merkmalen in Abwesenheit eines "wahren" Wertes diese Ubertragung schwierig ist. Eine
héufig zitierte Definition aus der Testpsychologie [60] besagt: "Die Validitat eines Tests gibt
den Grad der Genauigkeit an, mit dem dieser Test dasjenige Personlichkeitsmerkmal oder
diejenige Verhaltensweise, das (die) er messen soll oder zu messen vorgibt, tatsachlich mift."
Feinstein [1] betont, dal das Wort Validitat in drei verschiedenen Bedeutungen gebraucht
wird, namlich fir Konsistenz (im Sinne von Reliabilitat), fir Richtigkeit und "suitability".
Validitat im Sinne von Feinstein’s "suitability” haben wir oben als Plausibilitat bezeichnet
und im Rahmen der theoretischen, nicht empirisch Uberprifbaren Gutekriterien von Scores
eingeordnet. Hier werden wir es nur auf die mittlere der drei Bedeutungen beziehen.

Die Definition bzw. Untersuchung der Richtigkeit einer Messung setzt voraus, daR ein
richtiger (wahrer) Wert Gberhaupt existiert und moglichst bestimmbar ist. Bei physikalischen
oder chemischen MeRverfahren ist die Existenz eines wahren Wertes, der unabhéngig vom
MeRverfahren existiert, in der Regel kein Problem, obwohl seine praktische Bestimmung auch
bei noch so aufwendiger Messung gewissen Einschrankungen unterworfen ist. Anders ist dies
bei Merkmalen oder Konstrukten, die nicht physikalisch oder materiell erfalbar sind, wie
etwa bei der Messung von Intelligenz, Schmerz oder Lebensqualitat. Hier gibt es erst recht
kein optimales MefRinstrument, keinen sogenannten gold standard, und es fallt sogar schwer,
sich die Existenz einer wahren Merkmalsauspragung unabhéngig von einem MeRverfahren
vorzustellen, da das Konstrukt vielschichtig ist und viele Varianten zuldBt. Oft gelingt es nicht
einmal, eine faBbare Definition des Konstrukts zu geben und man landet schlieBlich bei der
bekannten Tautologie "Intelligenz ist das, was der Intelligenztest mif3t". In solchen Féllen
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versteht man unter dem Begriff der Konstruktvaliditat einen empirischen Ansatz, aufgrund der
Untersuchung des Zusammenhangs des Melinstruments mit anderen Merkmalen oder
MeRinstrumenten annahernd zu bestimmen, was denn nun eigentlich gemessen wird.

Der Hauptansatzpunkt fur eine empirisch faBbare Validitatsbestimmung mul} eine
Referenzmethode oder ein Referenzkriterium sein, mit dem man definiert, was der Score
eigentlich messen soll. Die Validitat in diesem Sinne bezeichnet man als Kriteriumsvaliditét,
mit ihr werden wir uns hauptsachlich beschaftigen. Die Art des Kriteriums wird sich aber bei
evaluativer oder pradiktiver Anwendung des Scores unterscheiden, zum Beispiel kann es ein
bereits etabliertes MeRinstrument, ein Expertenrating oder ein spateres klinisches Ereignis
sein.

Der Begriff Konstruktvaliditat ist weniger leicht zu konkretisieren als die Kriteriumsvaliditat.
Dies liegt wohl unter anderem daran, dal} die beiden Begriffe sich konzeptuell kaum
unterscheiden, da sich auch die Konstruktvaliditat auf Kriterien bezieht. Charakteristisch fur
die Konstruktvaliditat ist allerdings, daR man erstens meist mehrere Kriterien heranzieht und
dalR zweitens deren enger Zusammenhang mit dem Merkmal selbst nur theoretisch oder
unzureichend empirisch belegt ist. Feinstein [1] bezeichnet die Konstruktvaliditat als einen
Ersatz fur die Kriteriumsvaliditat, wenn kein befriedigendes Kriterium existiert, man also
weder eine a-priori bessere (richtigere) Melimethode des Merkmals noch ein fir die
Anwendung des Scores relevantes AuBenkriterium gefunden hat. Das daraus resultierende
Problem der Konstruktvalidierung besteht darin, da im Falle eines negativen Ergebnisses
eines Validierungsversuches stets die unentscheidbare Frage bleibt, ob nun der untersuchte
Score nicht valide ist oder ob die Kriterien schlecht gewahlt waren, also die theoretischen
Annahmen nicht gerechtfertigt.

Konstruktvaliditat ist nicht durch einen Parameter ausdriickbar, stattdessen erhdlt man ein
ganzes Muster von Beziehung zwischen dem Score und den verschiedenen verwendeten
Kriterien. Dabei verwendet man nicht nur Kriterien, bei denen man einen Zusammenhang mit
dem Score erwartet, sondern bezieht ausdriicklich auch Kriterien mit ein, von denen sich der
Score aus theoretischen Griinden unterscheiden soll. Im ersten Fall spricht man von
konvergenter, im zweiten von diskriminanter Validitat. Eine Strategie zur Untersuchung der
Konstruktvaliditat stellt die "multi-trait-multi-method”- Methode dar. Fir eine anschauliche
Darstellung dieses VVorgehens wird auf die Literatur verwiesen [67].

In den folgenden Abschnitten werden drei spezielle Félle der Kriteriumsvaliditat dargestellt
und in ihrer Bedeutung diskutiert. Der erste Fall bezieht sich auf dichotome Aufenkriterien,
deren Relevanz ausfihrlich begrundet wird. Als spezielles Konzept der Kriteriumsvaliditat
wird hier die Diskrimination eiingefiihrt.Als Gltekriterium fur evaluative Scores wurde von
Guyatt und Mitarbeitern [70] der Begriff "responsiveness™” eingefuhrt, den wir hier mit dem
im Deutschen bekannten Ausdruck Anderungssensitivitat gleichsetzen. Waéhrend die
genannten Autoren die Anderungssensitivitat als eigenstandiges Giitekriterium ansehen, wird
in Abschnitt 3.4.3 die Ansicht begrindet, dall es nichts anderes als eine Facette der
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Kriteriumsvaliditat ist. Ein weiterer spezieller Validitatsbegriff taucht im Zusammenhang mit
prognostischen Scores auf. Diese lassen sich als Melverfahren fir ein Merkmal wie
Heilungswahrscheinlichkeit oder Sterberisiko ansehen und die Scorewerte lassen sich in
Vorhersagewahrscheinlichkeiten  Ubersetzen. Die  Richtigkeit dieser  geschétzten
Wahrscheinlichkeiten bezeichnet man als Kalibration. Die Problematik dieses Gitekriteriums
wird in Abschnitt 3.4.4 behandelt.

Es bleibt zu fragen, ob ein Score global als valide oder unvalide bezeichnet werden kann, oder
ob es so viele Validitatsaussagen wie sinnvolle Kriterien gibt. Letzteres ist der Fall, da ja ein
Score in der Regel keine direkte Messung eines Merkmals darstellt, sondern eine indirekte
Messung. Somit kann ein Score durchaus in Bezug auf ein Kriterium eine hohe Validitat
aufweisen, in Bezug auf ein anderes jedoch unvalide sein.

3.4.2 Diskrimination

Bei der Kriteriumsvaliditat sind zweierlei Unterscheidungen zu treffen. Zum einen betrifft
dies die Art des Kriteriums, das sowohl quantitativ als auch kategoriell sein kein. In diesem
Abschnitt wird es um dichotome Kriterien gehen, die in der Praxis eine ganz wichtige Rolle
spielen. Dies soll im folgenden etwas ausfiihrlicher erlautert werden. Des weiteren wird in der
Literatur danach unterschieden, ob es sich um ein gleichzeitiges (“"concurrent validity') oder
ein zeitlich spéateres ("predictive validity") Kriterium handelt. Die diesbezugliche Ent-
scheidung héangt teilweise vom Verwendungszweck des Scores ab, jedoch ist ein
gleichzeitiges Kriterium, z.B. ein als Standard angesehener Score, grundsatzlich mdglich.

Die Kiriteriumsvaliditdt hat eine vorrangige Bedeutung bei Scores, die im Rahmen der
individuellen Diagnostik bzw. Prognostik eingesetzt werden sollen. Nun ist es bei
diagnostischen Fragestellungen naheliegend, von einem dichotomen Kriterium auszugehen,
da man primdr an der Unterscheidung von Erkrankten (genauer: an der Krankheit K
Erkrankten, im folgenden K+) und Nicht-Erkrankten (im folgenden K-) interessiert ist. So
wird man aus dem Score, genauso wie aus einem quantitativen Labortest, eine dichotome
diagnostische Aussage ableiten, die wiederum mit einer dichotomen therapeutischen
Handlungskonsequenz verkniipft ist. Die doppelte Dichotomie wird also bereits durch die
Problemstellung bedingt und fuhrt zu der bekannten Darstellung in Form der folgenden
Vierfeldertafel.
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Krankheit
ja nein
K+ K-

Test richtig falsch
positiv positiv positiv
T+ RP FP
falsch richtig
negativ negativ | negativ
T- FN RN

Abb. 1: Modell eines einfachen diagnostischen Tests

Dabei bedeuten T+ und T- das auf der Dichotomisierung des Scores basierende positive bzw.
negative Testergebnis und FP und FN die falsch-positive bzw. falsch-negative
Testentscheidung (analog RP und RN). Diese naheliegende Modellierung der
Kriteriumsvaliditdt bei Scores fur diagnostische Zwecke bietet auch eine einfache
Madglichkeit, die Quantifizierung der Validitdt mit Aspekten des klinischen Nutzens zu
verbinden, da sich dieser in den Konsequenzen richtiger und falscher Entscheidungen
ausdruickt.

Anders ist es im Falle der prognostischen Anwendungen von Scores, wo als eigentliches
Zielmerkmal der Krankheitsverlauf betrachtet wird, der sehr vielgestaltig sein kann und a-
priori keinesfalls eine Dichotomie nahelegt. Selbst in Fallen, wo eine Einteilung in "Heilung"
vs. "keine Heilung" scheinbar auf ein dichotomes Zielkriterium hinweist, liegen die Dinge
komplizierter, da man stets auch die zeitliche Dimension, also etwa die Dauer bis zum
Eintreten der Heilung, zu berticksichtigen hat. Bei vielen chronischen Krankheiten ist eine
echte Heilung kaum zu erzielen und prognostische Aussagen beziehen sich eher auf die
Zeitdauer bis zum Auftreten einer Verschlechterung des Zustands, in der Onkologie etwa die
Zeit bis zum erneuten Tumorprogre3 oder bis zum Tode. Welche Griinde sprechen nun daftr,
auch in Féllen, wo das interessierende Merkmal eine solche Zeitdauer ist, diese zu einem
dichotomen Kriterium fur die Bestimmung der pradiktiven Validitat zu vereinfachen? Ein
Grund ist die einfache statistische Handhabbarkeit, vor allem aber die bessere Interpretier-
barkeit der statistischen Parameter in diesem vereinfachten Modell. Um dies genauer zu
erlautern, gehen wir im folgenden auf den Zusammenhang zwischen Validitat und klinischem
Nutzen ein.

Will man einen in einer Studie ermittelten Wert eines Validitatsparameters &hnlich
sachgerecht beurteilen wie einen Erfolgsparameter einer Therapie, so mu3 die klinische
Bedeutung des Parameterwertes klar erkennbar sein. Dies geht nur, wenn der
Validitatsparameter in einen definierten klinischen Zusammenhang gestellt wird. Im
Gegensatz zur Therapie ist der klinische Nutzen der Prognose jedoch nicht unmittelbar
erkennbar und nur in manchen Féllen in einen therapeutischen Nutzen (bersetzbar. Am
ehesten ist dies moglich, wenn abhéngig vom Prognosescore eine therapeutische
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Entscheidung geféllt wird. Dieser Fall einer “individualisierten”, d.h. vom Scorewert
abhdngigen Therapie war bereits als eine der wichtigen Anwendungen von Scores dargestellt
worden. Fur die weiteren Uberlegungen wird davon ausgegangen, daB bei einer geeignet
definierten Patientengruppe fur die Therapiewahl nur eine auf dem Scorewert basierende
Entscheidungsregel ausschlaggebend ist.

Therapieentscheidungen kommen oft als dichotome Alternativen vor (Behandlung ja oder
nein, palliativ oder kurativ, Therapiefortsetzung oder Beendigung). Sind sie es nicht, so lassen
sie sich in eine Abfolge dichotomer Teilentscheidungen zerlegen. Die entscheidende
Uberlegung im Hinblick auf eine einfache Modellierung der klinischen Situation ist nun, dai
die Dichotomie der therapeutischen Entscheidung auch eine Dichotomisierung des Ziel-
kriteriums, also des Krankheitsverlaufs, nahelegt. Wenn sich das prognostische
Anwendungsproblem so einfach modellieren 1aB8t wie gerade beschrieben, dann kann man es
in analoger Weise zum Diagnoseproblem als Vierfeldertafel darstellen.

Verlauf
schlecht gut
Prognose RP FP
schlecht
gut FN RN

Abb. 2: Modell einer einfachen Prognoseregel

Dieses einfache, flr diagnostische und prognostische Fragestellungen gleichermalen
anwendbare Modell hat zum einen den Vorteil, da zwei Parameter ausreichen, um die
gesamte Information zur Validitadt der Entscheidungsregel auszudriicken. Dartiberhinaus ist
aber von entscheidender Bedeutung, dal} diese Parameter in direkten Zusammenhang mit dem
klinischen Nutzen einer Diagnose oder Prognose gebracht werden konnen, indem eine
Bewertung der zwei moglichen Fehlentscheidungen FP und FN vorgenommen wird [71].

Im Falle der Anwendung des Modells auf die prognostische Fragestellung geht eine gewisse
Differenzierung verloren, wenn in dem Spektrum "guter" Verldufe noch erhebliche
interindividuelle Unterschiede bestehen. Die Dichotomisierung quantitativer Zielgrofien ist
jedoch auch im Rahmen von Therapiestudien durchaus dblich und der entstehende
Informationsverlust wird unter bestimmten Bedingungen in Kauf genommen. Allerdings
besteht bei Prognosestudien die zusétzliche Problematik, daB eine artifizielle Differenzierung
erzeugt wird, indem zwei fast identische Verldufe als "gut™ bzw. "schlecht” unterschieden
werden, weil im einen Fall das Zielereignis gerade noch im, im anderen kurz nach dem Ende
des definierten Zeitintervalls auftrat. So wird die Madoglichkeit, eine trennscharfe
Prognoseregel zu finden, grundsétzlich eingeschrénkt, wenn die kiinstliche Abgrenzung guter
und schlechter Verlaufe nicht einem natirlichen Wert entspricht, sondern in einem Bereich
hoher Dichte liegt.
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3.4.3 Anderungssensitivitat

Das Gutekriterium der Anderungssensitivitat ("responsiveness” oder "sensitivity to change")
wurde in der amerikanischen Literatur vor allem von Guyatt und Mitarbeiten stark propagiert
[18, 70, 72-74]. Es soll ein Mal sein flr die Eigenschaft eines Scores, Kklinisch relevante
Anderungen des Gesundheitszustandes zu erfassen, womit es bereits konzeptuell der Validitit
zuzuordnen ist. Ein solches Gutekriterium ist fuir evaluative Scores relevant. Es unterscheidet
sich von den bisher erdrterten Validitatskonzepten insofern, als es keine Aussage Uber
einmalig erhobene Scorewerte macht, sondern Uber die Anderung der Scorewerte bei
mehrmaliger Erhebung im Behandlungsverlauf. Der Grund fur die Betonung der Bedeutung
dieses Kriteriums war die Feststellung, daR sich ein fur diagnostische oder prognostische
Zwecke valider Score nicht automatisch als Zielkriterium in Studien eignet.

Eine Vorgehensweise zur Quantifizierung der Anderungssensitivitat zeigt die Analogie zur
Kriteriumsvaliditat. Dabei werden die Anderungen der Scorewerte in Beziehung gesetzt zu
den tatsachlichen, mit einer als Standard akzeptierten Referenzmethode gemessenen
Anderungen des Gesundheitszustandes eines Patienten [75]. Leider wurde dieser naheliegende
Vorschlag in der Literatur relativ wenig beachtet, da von Guyatt und Koautoren friihzeitig
[18] und wiederholt eine andere mogliche Strategie zur Erfassung der Anderungssensitivitat
vorgeschlagen wurde. Diese Sichtweise konzentriert sich auf die Verédnderung des Scores bei
Vorliegen einer realen Verénderung. Hierzu wird die Untersuchung des Scores bei Patienten
unter einer Therapie mit nachgewiesener Effektivitat vorgeschlagen. Ein solches VVorgehen ist
aus mehreren Griinden ausgesprochen problematisch. Erstens entsteht dabei eine
Abhéangigkeit des Guitekriteriums von der eingesetzten Therapie, wobei unklar bleibt, wieweit
die unterstellte Wirksamkeit dieser Therapie wirklich gesichert ist. Zweitens wird dabei nicht
unterschieden zwischen Patienten, bei denen die Therapie gewirkt hat und solchen, bei denen
dies nicht der Fall war. Damit wird zwar das Problem vermieden, fir die Anderung des
interessierenden Merkmals (z.B. Lebensqualitdt) ein als Referenz dienendes anderes
MeRverfahren zur Verfligung haben zu mussen. Stattdessen muf3 man aber unterstellen, daf3
eine systematische Anderung der Scorewerte tatsachlich Ausdruck der Anderung des
Merkmals ist, was nicht immer plausibel ist.

Es ist zu bezweifeln, daB es sich bei der Anderungssensitivitit um ein eigenstandiges
Gutekriterium fiir evaluative Skalen handelt, wie Guyatt und Mitarbeiter behaupten. In einer
spateren Arbeit [73] versuchten diese Autoren dem Einwand, dal3 "...responsiveness is simply
another aspect of validity, and ... its introduction as a separate concept merely confuses the
issue™ mit einigen Beispielen zu begegnen.

In einer randomisierten Therapiestudie bei Patientinnen mit Brustkrebs wurden eine
kurze (12 Wochen) vs. eine lange (36 Wochen) Chemotherapiebehandlung miteinander
verglichen. Mit vier unterschiedlichen MeRinstrumenten wurden Aspekte der
Lebensqualitat erfalt und die Scoredifferenzen zwischen zwei relevanten Zeitpunkten
wurden zwischen den zwei Behandlungsgruppen verglichen. Als Argument flr die
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Notwendigkeit der Unterscheidung zwischen Validitat und Anderungssensitivitat wird
vorgebracht, dal zum einen die ECOG Toxizitatsskala zwar hochsignifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungen anzeigt, also responsiv sei, jedoch nicht
valide, weil sie keine Lebensqualitdtsskala sei. Zum anderen sei die auf funf ltems
gekiurzte Skala des Rand-Fragebogens zur emotionalen Befindlichkeit bekanntlich
valide, obwohl sie in dieser Untersuchung keine Therapieunterschiede abbildet [73] .

Dieses Beispiel zeigt aber nur, wie unsinnig eine Definition von Anderungssensitivitat ist,
wenn sie nicht beinhaltet, welches Merkmal eigentlich in seiner Anderung erfal3t werden soll.
Daraus resultiert, daR die Anderungssensitivitit ein Spezialfall der Kriteriumsvaliditat ist, mit
der einzigen Besonderheit, daR sie sich auf Anderungen von Skalenwerten im zeitlichen
Verlauf anstatt auf einmal gemessene Werte bezieht. Es ist klar, daB die Anderungssensitivitat
eines Scores nicht mit seiner Validitat gleichzusetzen ist, denn es gibt grundsatzlich mehrere
Validitatsaussagen zu einem Score und die Anderungssensitivitat ist nur eine davon. In einer
weiteren Arbeit versuchen Guyatt et al. [70] sogar, die Anderungssensitivitat als eine Art der
Reliabilitat fur evaluative Skalen darzustellen, ohne dies jedoch (berzeugend leisten zu
konnen.

Tatsache ist, daB die Anderungssensitivitat als Gutekriterium fiir evaluative Skalen von den
meisten Autoren vernachldssigt oder sogar vollig tbersehen wurde, sowohl in theoretischen
Publikationen [1, 76, 77] als auch in vergleichenden empirischen Evaluationen. Erst in
jlingster Zeit ist die Beurteilung der Anderungssensitivitat haufiger in Studien zum Vergleich
evaluativer Scores zu finden [78]. Auf die dabei verwendeten Operationalisierungen der
Anderungssensitivitat wird spater eingegangen .

Bei der vorangegangenen Diskussion wurde die Frage, wieweit die Verwendung von
Scoredifferenzen zur Quantifizierung von Verdnderungen Uberhaupt sinnvoll ist, nur kurz
angesprochen. Speziell fiir den Fall randomisierter Therapiestudien, wo eine Gleichheit der
Ausgangswerte unterstellt werden kann, ist dies sehr umstritten. Die wichtigsten Argumente
gegen die Verwendung von Scoredifferenzen (und stattdessen fur eine einfache Auswertung
der Scorewerte nach Therapie) beziehen sich auf die verminderte Reliabilitat von Differenzen
sowie auf mogliche Boden- oder Deckeneffekte. Eine ausfuhrlichere Darstellung ist beli
Streiner & Norman [67] sowie bei Stelzl [79] zu finden. Entscheidet man sich aus diesen
Grunden gegen die Auswertung von Scoreanderungen, so wird das Konzept der
Anderungssensitivitat berfliissig und stattdessen spielt die diskriminative Validitat die
entscheidende Rolle.

Es bleibt an dieser Stelle noch zu erwdhnen, da die begriffliche Verwirrung im
Zusammenhang mit der Anderungssensitivitat gar nicht erst auftaucht, wenn man Scores, die
allein dem Zweck des Messens von Verénderungen dienen sollen, von vornherein so
konstruiert, daR in ihren Komponenten eine direkte Beurteilung der Anderung erfolgt. Wright
& Feinstein [52] weisen allerdings darauf hin, dal} dies auch Nachteile hat. Hierauf wird im
Zusammenhang mit der Konstruktion von Scores noch eingegangen.
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3.4.4 Kalibration

Im Zusammenhang mit pradiktiven Scores hat sich der Begriff der Kalibration als
Gutekriterium etabliert. Die Kalibration spielt eine Rolle, wenn von Scorewerten
Wahrscheinlichkeitsaussagen wber ein klinisches Ereignis abgeleitet werden. Unter der
Kalibration  verstehnt man  dann  die  Unverzerrtheit  (Richtigkeit)  dieser
Wahrscheinlichkeitsaussagen, also die Ubereinstimmung von vorhergesagten und "wahren"
Wahrscheinlichkeiten. Damit ist die Kalibration eindeutig ein Aspekt der Validitat, obwohl
sie in manchen Publikationen auch als Zuverlassigkeit [80] bzw. "reliability" [81] bezeichnet
wird.

Der Begriff der Kalibration ist jedoch nicht ganz unproblematisch. Zunéchst ist zu beachten,
dal fur den einzelnen Patienten zwar das Auftreten des klinischen Ereignisses (in einem
definierten Zeitraum) ein meist ohne Probleme zu beobachtendes Merkmal ist, jedoch nicht
die "wahre" Wahrscheinlichkeit. Diese definiert sich ja erst durch die Zugehorigkeit des
einzelnen Patienten zu einer bestimmten Population. Im Gegensatz zur Labormessung mit
vorliegendem "gold standard™ wird hier also ein Scorewert mit einem aus der Stichprobe
geschatzten "wahren™ Wert verglichen, und dieser Wert ist auch noch abh&ngig von der
willkrlichen Definition einer Population. Die Mdglichkeit, eine gute Kalibration tGberhaupt
erreichen zu konnen, steht in gewissem Widerspruch zu der aus der Diagnostik bekannten
Tatsache, dalR Vorhersagewahrscheinlichkeiten (prédiktive Werte) pravalenzabhangig sind,
d.h sich in Populationen mit unterschiedlicher Prévalenz zum Teil erheblich unterscheiden.
Diese Tatsache ist bei prognostischen VVorhersagewahrscheinlichkeiten grundsatzlich genauso
gultig, so dall die Bestatigung einer guten Kalibration eigentlich nur besagt, dal die
Population, auf die der Score anzuwenden ist, hinreichend exakt beschrieben und eingehalten
wurde.

Zur Populationsabhéangigkeit kommt bei prognostischen Scores noch die Therapie-
abhangigkeit hinzu, da auch die Behandlung die Pravalenz des interessierenden Ereignisses
modifiziert. Findet man in einer Evaluationsstudie zu einem Score eine schlechte Kalibration,
so kann dies also auch an Charakteristika des Patientenkollektivs in der Studie liegen oder an
der Qualitat der Behandlung, es mul3 nicht zwangslaufig ein Mangel des Scores sein.

3.5 Relevanz der Gutekriterien

Nachdem die den empirischen Giitekriterien zugrundeliegenden Konzepte diskutiert wurden,
soll eine vergleichende Betrachtung der Relevanz der einzelnen Gutekriterien flr
verschiedene Anwendungen von Scores abgeleitet werden.

Die wichtigste Erkenntnis in diesem Zusammenhang beinhaltet, dal die Reliabilitat eine
notwendige, aber keinesfalls eine hinreichende Voraussetzung fir die Validitat darstellt. Ein
unreliabler Score kann somit nicht valide sein, unabhangig davon, auf welches Kriterium sich
die Validitdt bezieht. Diese Aussage gilt nicht, wenn man Validitdt nur im Sinne von
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Unverzerrtheit versteht. In Abschnitt 3.2.1 war jedoch bereits darauf hingewiesen worden, daf3
fur klinische Scores die Unverzerrtheit nur selten eine Rolle spielt, da dieser Begriff nur dann
Sinn macht, wenn fir den Score ein Referenzkriterium mit gleicher Skalierung existiert. Als
Ausnahme muf} der im vorigen Abschnitt besprochene Fall der kalibrierten Prognosescores
angesehen werden, fir den der Zusammenhang zwischen verschiedenen Gitekriterien spater
noch diskutiert wird.

Die oben gemachte Aussage bedeutet aber auch, daR aus dem Nachweis einer hohen Validitét,
egal fur welches Kriterium, automatisch ein Nachweis der Reliabilitat des Scores folgt. Dieses
Argument hat wohl dazu gefuihrt, dal} von vielen Forschern die Reliabilitat als Gutekriterium
vernachlassigt oder ganz tbersehen wurde, vor allem im Bereich préadiktiver Scores, wo eine
Prioritat der Validitat auf der Hand liegt. Diese Sichtweise ist kurzsichtig, denn sie ver-
wechselt die Validitat in der Stichprobe mit der tatsachlichen Validitat. Gerade im Fall einer
geringen Reliabilitdt kann aufgrund des Zufallseinflusses bei der Scoreerhebung besonders
leicht in einer Studie falschlich eine zu hohe Validitat beobachtet werden.

Die Reliabilitat spielt eine unbestrittene Rolle bei evaluativen Scores. Im Zusammenhang mit
der Verwendung von Scores als Zielkriterien in Therapiestudien wurde der Einflul}
mangelnder Reliabilitat auf die erforderliche Patientenzahl unter anderem von Fleiss [82]
beschrieben. Viel zu selten wird in Studien von der Mdoglichkeit Gebrauch gemacht, durch
eine Erhéhung der Reliabilitat der Zielvariablen mittels geeigneter MaRnahmen eine hdhere
statistische Power zu erreichen. Die Anderungssensitivitdt wird in ihrer Bedeutung fiir
evaluative Scores Uberschétzt, da Scoredifferenzen wegen verschiedener statistischer
Probleme nicht allzu oft als ZielgréRen verwendet werden.

SchlieBlich muf? noch betont werden, dal} die Validitat nicht in jedem Fall ausreichend als
Gutekriterium ist. Bei der Umsetzung von klinischen Scores in Entscheidungshilfen fir
therapeutisches Handeln ist eine hohe Validitdt zwar notwendig, aber nicht hinreichend fur
einen daraus ableitbaren klinischen Nutzen. Hierauf wird am Ende der Arbeit noch
eingegangen.



4 STATISTISCHE GUTEPARAMETER FUR SCORES

In diesem Kapitel geht es um die empirische Erfassung der in Kapitel 3 dargestellten
Konzepte. Hierzu sollen statistische Parameter zur Quantifizierung der Gultekriterien
vorgestellt und diskutiert werden. Die Darstellung und der Vergleich dieser statistischen
Parameter wird relativ viel Raum einnehmen, so daR technische Details im Zusammenhang
mit der Schatzung und Testung dieser Parameter nur unter Hinweis auf die Literatur genannt
werden kénnen.

Die Darstellung beginnt mit einer kurzen Einfuhrung des klassischen statistischen
MeRmodells, das aus dem Bereich der physikalischen Messung stammt und an dem die
Umsetzung der Konzepte in statistische Parameter besonders einfach klargemacht werden
kann. Danach werden die Ubertragbarkeit des Modells auf den Bereich des klinischen
Messens diskutiert und anschlieBend Parameter fir die Reliabilitat und fir die Validitat
vorgestellt.

4.1 Statistisches Modell des Messens

Bei der statistischen Modellierung des Messens, die einen numerischen Zugang zu den bisher
besprochenen Konzepten liefern soll, beschranken wir uns auf relativ einfache Modelle, die
fir ein Grundverstandnis der danach beschriebenen statistischen Parameter und Methoden
erforderlich sind. Tatsachlich betritt man hier ein Gebiet, das fir den Laien fast
uniiberschaubar gro und mathematisch komplex wird. Dies hat zur Folge, dal3 in manchen
Abhandlungen zu diesem Thema (z.B. [83]) die Beziehung zwischen dem mathematischen
Modell und der Praxis des Messens, also die praktische Bedeutung der Modellannahmen und
die Interpretation der Modellparameter, weitgehend verlorengeht.

Das klassische statistische Modell des Messens (in der Psychologie spricht man von der
klassischen Testtheorie) geht davon aus, daB es eine wahre Merkmalsauspréagung gibt, den
sogenannten wahren Wert T (fur “true value™), der bei einer Messung bis auf einen Mel3fehler
E (flr "error") genau bestimmt wird. Weiterhin wird unterstellt, daf3 theoretisch eine beliebig
haufige, unabhéngige Wiederholung der Messung unter identischen Bedingungen, also ohne
dal? die Melergebnisse sich gegenseitig beeinflussen und ohne dal} der wahre Wert T sich
andert, denkbar ist. In der Praxis ist man zufrieden, wenn man eine einigermalien gute
Annéherung an die idealen Modellvoraussetzungen plausibel machen kann, also etwa eine
mehrmalige Messung unter fast gleichen Bedingungen erreicht. Selbst wenn dabei eine
Konstanz von T nicht realistisch erscheint, so macht dies nichts: Solange die Anderungen des
Merkmals zwischen den Messungen a priori als geringfugig angenommen werden kénnen,
1413t sich der wahre Wert T als mittlere Auspragung des Merkmals definieren und die kleinen



4 Statistische Guteparameter fiir Scores Seite 39

Schwankungen um diesen Wert herum als Teil des zufalligen Melfehlers, hierauf wurde bei
den Ausfuhrungen zur Test-Retest-Reliabilitat schon hingewiesen.

Das einfachste statistische Modell sieht also MelRwiederholungen unter gleichen Bedingungen
(Replikationen im Sinne von Abschnitt 3.3.2) an einem Objekt mit wahrem Wert T vor und
lautet:

Xj=T+Ej

d.h. da der MeRwert Xj bei der j-ten Messung sich additiv aus dem wahren Wert T und dem
zufalligen MeRfehler Ej zusammensetzt. In diesem Modell ist der wahre Wert T eine
Konstante und Xj und Ej sind Zufallsvariablen.

Die Annahme der Additivitat ist hier im einfachsten Fall noch nicht von Bedeutung und macht
erst einen Sinn, wenn weitere Spezifikationen tber die Art des MeRfehlers getroffen sind. Bei
den folgenden Modellen erweist sich die Additivitat, abgesehen von einer gewissen
empirischen Plausibilitdt, als vorteilhaft, weil sie eine einfache mathematische
Handhabbarkeit der Modelle erlaubt. Die Spezifikation des zufélligen MeRfehlers ist von
Bedeutung sowohl fur die Auswahl geeigneter statistischer Parameter als auch besonders fir
die Formulierung und Begrundung statistischer Schatz- und Testverfahren. Dabei geht man in
der Regel von der Annahme der Normalverteilung zufalliger MeRfehler aus, die in vielen
Anwendungsféllen empirisch Uberzeugend nachgewiesen werden kann. Die Parameter der
Normalverteilung sind bekanntlich der Erwartungswert Jg und die Standardabweichung Og
(vgl. Abbildung 3).

I - >
T * Og
T+|1E

Abb. 3: Veranschaulichung des einfachsten MeRfehlermodells (mit Normalverteilung)

An diesem einfachsten Modell lassen sich die zwei Konzepte der MeRRqualitat besonders klar
darstellen. Der Erwartungswert g beschreibt hier den systematischen MeRfehler und ist
somit ein MaR fur die Unverzerrtheit der MelRmethode. Er spielt bei den Betrachtungen zur
Reliabilitat praktisch keine Rolle und wird dort als 0 angenommen. Die Standardabweichung
Ok ist der statistische Parameter fur die Prazision, sie charakterisiert die GroRe des zufélligen
MeRfehlers und wird haufig auch als StandardmelRfehler bezeichnet. Es war oben erwahnt
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worden, dalR von manchen Autoren der Begriff Richtigkeit fir das Zusammentreffen von
Prézision und Unverzerrtheit gebraucht wird. Dies l&0t sich in einem statistischen Parameter
ausdrucken, den man als mittlere quadratische Abweichung vom wahren Wert definieren
kann, der aber relativ ungebrauchlich ist.

Der né&chste Schritt sieht eine Erweiterung des Modells auf mehrere Objekte mit wahren
Werten Tj vor:

Xij = Ti + Ejj

wobei Xjj der j-te MeBwert am i-ten Objekt ist, Tj der wahre Wert des i-ten Objekts und Ejj
der MeRfehler bei der j-ten Messung am i-ten Objekt.

XA *A

/ /

| | T } } T
T, Ty T3 T, T, T3

Abb. 4: MeRfehlermodells mit gleicher (links) bzw. unterschiedlicher (rechts) MeRfehlerverteilung

In diesem erweiterten Modell kann auch Tj eine Zufallsvariable sein, wenn die Objekte

zuféllig aus einer Grundgesamtheit ausgewéhlt wurden. Wenn man in diesem Modell die
Begriffe Unverzerrtheit und Prézision gebraucht, so nimmt man in der Regel an, dal} diese fur
alle Objekte gleich sind. Dies impliziert die Annahme der Gleichheit der
MeRfehlerverteilungen, also speziell ihrer Varianzen, tUber die verschiedenen Objekte (vgl.
Abb. 4 links). Als zusatzliche Annahme muf} die Unabh&ngigkeit der Melfehler, hier nicht
nur innerhalb der Replikationen, sondern auch zwischen den Objekten, gegeben sein. Der Fall
unterschiedlicher Mel¥fehlerverteilungen (vgl. Abb. 4 rechts) ist statistisch schwieriger zu
handhaben, hierauf wird am Ende von Abschnitt 4.2.1 kurz eingegangen.

4.2 Reliabilitatsmalie

4.2.1 Reliabilitaétsmale fur quantitative Merkmale

Im folgenden werden ReliabilititsmalRe vorgestellt, die quantitative Merkmale mit
Intervallskalenniveau voraussetzen. In Abschnitt 3.1 war darauf hingewiesen worden, dal3 bei
klinischen Scores diese Annahme theoretisch nicht zu begriinden ist, man in der Praxis jedoch
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bei gegebener Plausibilitat gut damit arbeiten kann. Grundsétzlich missen zur Bestimmung
der Reliabilitat (ein oder) mehrere Objekte verfugbar sein, deren wahrer Wert nicht bekannt
zu sein braucht und an denen jeweils Mehrfachmessungen durchgefiihrt wurden. Zunéchst sei
von der Gultigkeit des oben beschriebenen Modells mit gleicher Mel¥fehlervarianz fir jedes
Objekt ausgegangen, man spricht in diesem Fall von Homoskedastizitat. Moglichkeiten der
Uberpriifung dieser Annahme sowie Auswertungsstrategien im Falle des Vorliegens von
Heteroskedastizitat werden weiter unten beschrieben.

Man unterscheidet grundsatzlich zwei Typen von Reliabilitatsparametern. Beide beziehen sich
auf die zuféllige Streuung, die im einen Fall skalenabhéngig und im anderen
skalenunabhéngig quantifiziert wird. Zunéchst betrachten wir die einfachste Studiensituation,
in der an n Objekten jeweils k; unabhéngige MeRwiederholungen (im Sinne von

Replikationen) durchgefuhrt werden. Hier gilt das oben bereits erwahnte einfache Modell
Xijj=Ti + Eijj
in dem die Objekte als zuféllig aus einer Population ausgewahlt betrachtet werden. Aufgrund

der Uber die Unabhéngigkeit der MeRfehler gemachten Annahmen gilt nun Ui = UTZ + Jé,

d.h. daB die Varianz der MeRwerte sich additiv aus der Varianz der wahren Werte der Objekte
und der Varianz des Mel¥fehlers zusammensetzt. Der gesuchte skalenabhéngige Reliabilitats-
parameter wird durch die Standardabweichung o gegeben und auch als StandardmeRfehler
bezeichnet.  Der  Standardmef3fehler  entspricht der  Standardabweichung  der
MeRfehlerverteilungen in der linken Graphik von Abbildung 4.

Fir jedes einzelne Objekt erhdlt man eine Schatzung fir den StandardmeRfehler aus der
empirischen Standardabweichung s; der Replikationen an diesem Objekt, wobei

1 k‘ _
Si :Jmt!:l(xij _Xi) .

Die geschatzten sj an n einzelnen Objekten lassen sich zu einer gepoolten Schétzung sg
zusammenfassen. Dabei ist

2

1 n
S: = HDmSi

der Schatzer fir den Standardmelfehler, wenn die Anzahl der Replikationen pro Objekt
gleich ist (kj = k fur alle i), andernfalls muR ein gewichteter Schatzer berechnet werden.

Der Vorteil des StandardmeRfehlers besteht in einer recht anschaulichen
Interpretationsmoglichkeit. Geht man trotz der diskreten Natur der Scorewerte von der
anndhernden Giiltigkeit eines Normalverteilungsmodells fir den zuféalligen MeRfehler aus, so
weill man, daB bei wiederholter Messung eines Patienten mit wahrem Wert 1 etwa 68% der
MeRwerte im Bereich (4 = 0. und etwa 95% der MeRwerte im Bereich (4 + 2 [, liegen.
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Umgekehrt 1aB8t sich auf diese Weise ein Konfidenzintervall fiir den wahren Wert eines
Patienten bei gegebenem MelRwert x berechnen Das Ubliche Konfidenzintervall mit einer
Vertrauenswahrscheinlichkeit von 95% ist anndhernd das Intervall

(X -20$.,x +2[3;),

es beschreibt die Unsicherheit der Schatzung des wahren Wertes aufgrund des beobachteten
Scorewerts. Ganz ahnlich kann man den Standardmef3fehler anwenden, wenn von einem
Patienten zwei zeitlich versetzte Scorewerte x; und X» vorliegen und man sich dafur
interessiert, ob die Differenz der Werte im Rahmen des Melifehlers (z.B. Intra-Rater-
Variation) liegt oder ob man von einer realen Veranderung des Merkmals ausgehen kann. Das
entsprechende 95%-Konfidenzintervall fur die Differenz der wahren Werte zweier Messungen
ist annéhernd

(X, —-x, 2206, ,x, -x, +232,).

Die halbe Breite dieses Konfidenzintervalls (also ca. 2.83 sg) wird manchmal auch als
kritische Differenz bezeichnet.

Der Standardmelifehler ist als Reliabilititsmall deshalb gut geeignet, weil er auf die
Skaleneinheit der Messung bezogen ist und, wie gerade gezeigt, leicht interpretierbar ist. Der
Hauptnachteil des Standardmef3fehlers, vor allem bei Anwendungen im Zusammenhang mit
klinischen Skalen, ist eng mit diesem Vorteil verknupft. Bei den dort untersuchten Merkmalen
gibt es ndmlich in der Regel keine "natrliche” MeReinheit, so dal} jedes MeRinstrument
typischerweise seine eigene Skalierung besitzt. Damit sind aber verschiedene Skalen nicht
mehr anhand des Standardmef3fehlers bezlglich ihrer Reliabilitat direkt vergleichbar. Hierzu
ist eine Standardisierung erforderlich, die diese Skalenabh&ngigkeit beseitigt, indem man die
zuféllige Streuung relativ ausdriickt. Dies erreicht man, indem man die Fehlervarianz 0; auf

die beobachtete Gesamtvarianz Ui der MeRwerte bezieht. Der Ausdruck

o Of
ICC =1-— =—
o Oy

wird als Intraklass-Korrelationskoeffizient (ICC) bezeichnet. Die Schatzung des ICC ergibt
sich in diesem einfachen Fall direkt aus der Schétzung des Standardmefifehlers und der
Standardabweichung des Merkmals in der Stichprobe. Da sich die Varianz der MelRwerte
additiv aus Fehlervarianz und Varianz der wahren Werte zusammensetzt, entspricht der ICC
auch dem relativen Anteil der Varianz der wahren Werte an der Varianz der MeRwerte.

Der Vorteil des Intraklass-Korrelationskoeffizienten, als relatives, skalenunabhéngiges Mal3
einen Vergleich der Reliabilitat verschiedener Scores zu ermdglichen, ist aber wiederum mit
einem Nachteil eng verknipft. Die Standardisierung durch Bezug auf die Merkmalsvarianz in
der Stichprobe bzw. Population macht dieses Reliabilitditsmall abh&ngig von der
Zusammensetzung derselben. So ist zum Beispiel sofort ersichtlich, dal ein und derselbe
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Score mit vorgegebenem Standardmef3fehler bei Einschrdnkung auf eine homogenere
Population (kleineres 0T2 und somit kleineres 0;) automatisch einen niedrigeren ICC zeigt.

Umgekehrt 1803t sich auf diese Weise auch ein eindrucksvoller ICC gewinnen, wenn man eine
extrem  heterogene  Stichprobe fir die  Untersuchung auswéhlt. Intraklass-
Korrelationskoeffizienten, die aus Studien an unterschiedlichen Populationen gewonnen
wurden, lassen sich daher nicht miteinander vergleichen.

Falls in einer Publikation zu einem Score nur der Intraklass-Korrelationskoeffizient
angegeben ist, so kann man bei gegebener Standardabweichung des Scores aus den obigen
Formeln leicht eine Umrechnung auf den Standardmel3fehler ableiten, diese lautet:

o. =0, W1-ICC

Die Berechnung der Reliabilitatsparameter war soweit elementar und es wurde angenommen,
dal’ sich die Varianzen direkt aus der Stichprobe schatzen lassen. Fur komplexere Modelle
lassen sich hierfiir keine einfachen Formeln mehr angeben und man mufl} die Berechnungen
mit Hilfe einer statistischen Verfahrensklasse, der VVarianzkomponentenanalyse, durchfihren.
Dabei wird die gesamte Streuung der Melwerte entsprechend der Modellspezifikation in
Varianzkomponenten zerlegt und der EinfluR jeder Komponente quantifiziert. Auf eine
detaillierte Darstellung dieser Methode mul3 hier verzichtet werden, stattdessen sei auf die
einschlagige Fachliteratur [84, 85] hingewiesen. In der Regel wird man die Berechnungen
ohnehin mit Hilfe eines statistischen Auswertungsprogrammes durchfuhren, beispielsweise
mit der Prozedur VARCOMP des statistischen Auswertungssystems SAS.

Das eben vorausgesetzte Modell ist den meisten Reliabilitatsuntersuchungen an Scores nicht
angemessen, da die MeRBwiederholungen nur selten wirkliche Replikationen sind. Entstehen
die MeRwiederholungen durch eine erneute Messung im zeitlichen Abstand, so hat man es
bereits mit einem Faktor zu tun, dem moglicherweise auch systematische Effekte
zugeschrieben werden konnen. Diese kénnen entweder durch die Anderung des Merkmals
selbst oder durch eine Anderung in der Beurteilung (Lerneffekte) bedingt sein. Werden die
MeRwiederholungen durch die Einbeziehung verschiedener Beurteiler realisiert, so ist erst
recht von systematischen Effekten auszugehen. Echte Replikationen liegen allerdings dann
vor, wenn jeder Patient von unterschiedlichen Personen beurteilt wurde.

Im folgenden wollen wir die Behandlung der im Zusammenhang mit klinischen Scores
wichtigsten Reliabilitatsarten getrennt diskutieren.

1.) Inter-Rater-Reliabilitat: In diesem Fall wird die dem Score zugrundeliegende Beurteilung
pro Patient durch mehrere Beurteiler durchgefiuhrt. Sind diese fir alle Patienten
unterschiedlich, so haben wir es, wie gerade angemerkt, mit Replikationen zu tun und das
obige Modell und die genannten Formeln gelten. Haufig findet man jedoch den Fall, daR alle
Patienten von den gleichen zwei oder mehr Personen beurteilt wurden. Ist dies der Fall, dann
besteht die Streuung zwischen den MelRwiederholungen aus einem zufélligen und einem
systematischen Anteil. Hier gilt das um einen Faktor erweiterte Modell, das den Beurteiler
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(Rater) mit einbezieht. Dies lautet im ublichen Fall, d.h. wenn nur ein MeRwert pro Rater und
Objekt vorliegt,

Xij = Ti + Rj + Eijj

In den meisten Féllen ist es sinnvoll anzunehmen, dal3 die Beurteiler zufallig aus einer
Population geeigneter Personen ausgewdhlt wurden, also der Rater-Faktor einen zufélligen
Effekt (vgl. Abschnitt 3.3.2) darstellt. Die Annahmen uber Unabhéngigkeit und
Homoskedastizitat der Melfehler missen mit zunehmender Komplexitdt des Modells
verscharft werden. Wenn diese erflllt sind, so kann fur dieses Modell eine
Varianzkomponentenzerlegung wie folgt vorgenommen werden:

0y =07 + 0+ 0

Der Standardmef3fehler setzt sich nun aus zwei Komponenten zusammen, namlich der
Variation zwischen den Beurteilern und der innerhalb der Beurteiler, beide Komponenten
kdnnen getrennt geschatzt werden. Die oben dargestellte, sehr einfache Berechnung der
beiden vorgestellten Reliabilitdtsparameter gilt auch weiterhin, wenn man den Ratereffekt als
Teil des zufélligen Melfehlers auffalt. Das absolute Reliabilitdtsmald ist dann der erweiterte

1 n
StandardmeRfehler 1{0; +0§, der geschatzt werden kann als NIHD Siz,und das

i=1
2 2 2
O, +0 (o)

relative MaR ist ICC =1-— E = TZ .
o> o}

X

Einen geringfligig anderen Reliabilitatsindex schlagt Lin [86] vor, der jedoch nur minimal
vom ICC abweicht [87]. Einen Uberblick iiber diese und weitere, auch nichtparametrische
Alternativen gibt Mdller [88].

Es sei noch einmal betont, daR die zuféllige Auswahl der Rater hier durchaus eine wichtige
Rolle spielt, da man nur in diesem Falle den EinfluR der Beurteiler als Teil des zufélligen
MeRfehlers auffassen kann. Der Standardmef3fehler ist damit auch auf andere, zufallig aus der
gleichen Population ausgewahlte Beurteiler tbertragbar. Hierauf wird im Abschnitt zur
Versuchsplanung von Reliabilitatsstudien nochmals eingegangen.

2.) Test-Retest-Reliabilitat: In einer Testwiederholungsstudie wird der Score an allen
Patienten zwei- oder mehrmals erhoben. In der Regel ist die Zahl der Wiederholungen fiir alle
Patienten gleich und die Zeitpunkte der Erhebung, bzw. ihr Abstand, sind relativ Klar
definiert. Dabei wahlt man den Zeitraum so, daB groRere, insbesondere systematische
Anderungen des Scores nicht anzunehmen sind. Im Gegensatz zum Fall mehrerer Beurteiler
ist hier der systematische Unterschied zwischen den MeRwiederholungen nicht unbedingt als
Teil des zufalligen Fehlers zu sehen, die MeRwiederholung ist fast immer ein fester Faktor des
Studienplans. Die systematischen Effekte dieses Faktors lassen sich bei Anwendung des
Scores durch Adjustierung beriicksichtigen, sie tragen also nicht zur MeRBungenauigkeit bei.
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Dieser Fall liegt zum Beispiel vor, wenn man einen Score kurz nach Aufnahme in die
Klinik erhebt sowie 24 Stunden spéter noch einmal. Ergibt sich dabei eine systematische
Abnahme um einen bestimmten Betrag, so &Rt sich dies bei der praktischen
Anwendung des Scores leicht in Rechnung stellen.

Die eben beschriebene Situation war durch eine Vermischung von Reliabilitat des Instruments
und Stabilitdt des Merkmals charakterisiert. Dient der Score zur Erfassung der mittleren
Ausprdgung eines Merkmals in einem Zeitintervall, so wird man die zufélligen
Schwankungen um diesen Mittelwert in den zufélligen MeRfehler einbeziehen. Auch die
systematischen zeitlichen Einflisse sind in der Anwendung des Scores relevant, kénnen
jedoch direkt berlcksichtigt werden. Im folgenden Fall gibt es ebenfalls systematische
Zeiteffekte, die aber fir die Praxis gar nicht von Relevanz sind, da sie nur aufgrund des
Studiendesigns zustandekommen.

Man denke dazu an den Fall, in dem nicht die Fluktuaktion des Merkmals interessiert,
sondern nur die alleinige Reliabilitat des Mel3instruments, man aber dennoch eine Studie mit
MeRwiederholung, diesmal mit besonders engem zeitlichen Abstand, durchfihren muf, weil
eine  andere Art der Reliabilitditsmessung nicht  moglich ist (z.B. bei
Selbsteinschatzungsfragebdgen). Auch hier mul man mit systematischen Effekten rechnen,
die aber nicht die Verdnderung des Merkmals, sondern eher eine gewisse Adaptation an den
MeRvorgang, z.B. Lern- oder Motivationseffekte, widerspiegeln. Diese Effekte treten nur in
der Studiensituation auf, in der Praxis der Anwendung des Scores jedoch nicht, sie sollen
daher keinen (negativen) Beitrag zur Reliabilitét liefern.

Die beiden dargestellten Anwendungssituationen lassen sich durch ein &hnliches Modell wie
im Falle der Inter-Rater-Reliabilitdt beschreiben, wobei der Faktor R nun nicht fir den
Beurteiler, sondern fur die MeRBwiederholung steht. Will man den systematischen Effekt des
MeRwiederholungsfaktors aus den genannten Griinden ignorieren, so ist der Intraklass-
Korrelationskoeffizient hier

2

o
ICC =1~ =
o +or o +07

Tragt die MeRwiederholung jedoch in rein zufélliger Weise zur Messung bei, indem
beispielsweise pro Patient unterschiedliche Zeitpunkte gewahlt wurden, so gilt die gleiche
Darstellung fiir den ICC wie im Falle der Inter-Rater-Reliabilitdt mit zufallig ausgewahlten
Beurteilern. Ganz &hnliche Uberlegungen gelten fiir die Beurteilung der Intra-Rater-
Reliabilitét, diese Situation entspricht logisch einer Testwiederholungsstudie.

Eine noch gréRere Komplexitat von Reliabilitdtsuntersuchungen, etwa durch die Kombination
von MeRwiederholungen und Beurteilern, 463t sich durch eine entsprechende Erweiterung des
Modells beschreiben. Zwar werden die Voraussetzungen an die Durchfiihrung der Studie
damit immer strenger, aber gleichzeitig gewinnt man die Mdglichkeit, die verschiedenen
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EinfluBquellen von MeRfehlern (im weitesten Sinne) in ihrem Zusammenwirken zu erfassen
und zu quantifizieren. Dies spielt in anderen Anwendungsbereichen, etwa in der industriellen
Qualitatskontrolle oder bei der Durchfuhrung von Ringversuchen in verschiedenen klinisch-
chemischen Labors, eine groRe Rolle. Im Zusammenhang mit klinischen Skalen gibt es hierfiir
bisher aber nur wenige Anwendungsbeispiele [68, 69]. Eine praxisnahe Beschreibung
verschiedener komplexerer Situationen und der dazugehorigen Modelle findet sich bei Healy
[57].

In Abschnitt 3.3.3 war ein weiteres Reliabilitatskonzept kurz erwéhnt worden, die interne
Konsistenz bzw. Testhalbierungs-Reliabilitat, das in der psychometrischen Literatur eine
wichtige Rolle spielt, jedoch allgemein bei Scores wenig verwendet wird. Das Konzept der
internen Konsistenz basiert auf der inhaltlichen Homogenitat der Komponenten eines Scores
und ist deshalb bei pradiktiven Scores, die meist absichtlich sehr unterschiedliche
Prognosevariablen einbeziehen, vollig inadaquat. Will man jedoch eine inhaltlich homogene
Skala bilden, um etwa einen bestimmten Aspekt der Lebensqualitdt zu beschreiben, so kann
das AusmaR der Gemeinsamkeit der Items durch einen statistischen Parameter beschrieben
werden. Dieser Koeffizient soll hier nur kurz genannt werden, es handelt sich um das
Cronbach’sche a. Der Parameter &Rt sich anschaulich wie folgt interpretieren: Wenn man die
Skala auf alle méglichen Arten anhand der Items in zwei gleich grofie Halften aufteilt und
jeweils die Testhalbierungs-Reliabilitat als Korrelation dieser zwei Hélften berechnet, so
entspricht der Parameter a dem Mittelwert aller dieser Korrelationskoeffizienten [67].

In der Literatur findet man gelegentlich Beispiele von Studien [20], bei denen als Parameter
fur die Reliabilitat der einfache Pearson’sche Korrelationskoeffizient r bzw. sein p-Wert
berechnet werden. Dies ist eine ungeeignete Art und Weise, die Reliabilitat eines Scores zu
belegen. Der Korrelationskoeffizient beschreibt nicht die tatsachliche Ubereinstimmung,
sondern nur den linearen Zusammenhang zwischen zwei Melwiederholungen oder
Beurteilern. Er ignoriert also systematische Effekte dieses Faktors, beziehungsweise geht
davon aus, dal’ diese gleich Null sind und dies nicht nur im Mittel. Der p-Wert schlieRlich
hédngt aullerdem noch wvon der zugrundeliegenden Fallzahl ab und ist somit als
ReliabilitdtsmaR vollig ungeeignet.

Bevor man auf die beschriebene Weise die Reliabilitat eines Scores ermittelt, sollte man
prufen, ob das Modell mit gleicher MelRfehlerverteilung tGberhaupt passend ist. Dies geschieht
am einfachsten mittels einer Graphik, bei der man fur jedes Objekt den Mittelwert der
Melwiederholungen als Abszisse und die Standardabweichung (bei Doppelmessungen
einfach die Differenz) als Ordinate abtragt. Falls das Modell gilt, so sollten die Punkte um
eine Gerade herum verteilt sein, die in etwa parallel zur Abszisse liegt. Die in der Praxis am
haufigsten auftretende Abweichung zeigt eine Streuung der Punkte um eine ansteigende
Gerade herum, man nennt dies den Fall des proportionalen MeRfehlers.
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Bei proportionalem MeRfehler, wenn also g im gleichen Verhaltnis wie der wahre Wert T

zunimmt, ist der Variationskoeffizient ein moglicher skalenunabhéangiger Parameter fir die
Reliabilitat:

e
T

Er ist in manchen Bereichen, z.B. in der klinischen Chemie, gebrauchlicher ist als der
StandardmeRfehler. Die obige Definition bezieht sich nur auf MelRwiederholungen an einem
Objekt. Fir eine zusammengefalite Schatzung aus mehreren Objekten wird oft ein
pragmatischer, aber theoretisch nicht optimaler Weg beschritten, indem die Schatzungen an
den einzelnen Objekten in Form eines Mittelwerts oder Medians zusammengefalt werden.
Besser ist es, den Umweg Uber die logarithmische Transformation der Scorewerte zu gehen
und fir diese die gepoolte Schatzung des Standardmel3fehlers berechnen [89].

VK =

4.2.2 Reliabilitatsmafie fir dichotome Merkmale

Der im folgenden behandelte Fall der Reliabilitatsmessung fur dichotome Merkmale spielt fir
Scores nur eine untergeordnete Rolle, etwa wenn sie dichotome Komponenten haben, deren
Reliabilitdt untersucht und verglichen werden soll. Die entsprechenden statistischen
Reliabilitdtsparameter werden hier aber auch deshalb besprochen, weil sich am dichotomen
Fall der Grundgedanke der zufallskorrigierten Konkordanzmalie besonders gut einfiihren laRt,
der dann im folgenden Abschnitt auf ordinale Merkmale ibertragen wird.

Zundchst wird der einfachste Fall betrachtet, in dem mehrere Objekte vorliegen, deren wahrer
Wert nicht bekannt sein muR3, und flr die je zwei Messungen vorgenommen wurden, etwa im
Rahmen eines Inter-Rater-Vergleiches. Die erhobenen Daten lassen sich als Vierfeldertafel
darstellen, wobei die Zeilen durch Messung A und die Spalten durch Messung B definiert
werden.

A=0| a b

Das intuitiv einleuchtendste Maft fiir die Reliabilitat, hier auch als Konkordanz bezeichnet, ist
die Ubereinstimmungsrate
a+d

UR = .
a+b+c +d
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Diese hat allerdings den Nachteil, daB sie auch bei rein zuféalligem Urteilsverhalten der Rater
von Null verschiedene, fast beliebig nahe an Eins liegende Werte annehmen kann. Die
folgenden zwei Beispiele zeigen Vierfeldertafeln, die man erhélt, wenn man sich jeweils zwei
unabhangig voneinander urteilende Rater vorstellt, die im ersten Fall eine Mlinze mit p=0.5
und im zweiten mit p=0.9 werfen

25 | 25 81 | 9

25 | 25 9 1

Die Ubereinstimmungsraten betragen im ersten Beispiel 50% und im zweiten sogar 82%,
obwohl beiden Fallen nur Zufallsmechanismen zugrundeliegen. Es wurde daher ein
zufallskorrigiertes MaR fiir die Konkordanz gesucht, das bei optimaler Ubereinstimmung den
Wert 1 annimmt und bei rein zufélliger Ubereinstimmung den Wert 0. Ein solches MaB ist der
Kappa-Koeffizient [90], der berechnet wird als

_UR, -UR,
1-UR,

wobei URp die beobachtete Ubereinstimmungsrate und URe die bei unabhéngiger

Beurteilung erwartete Ubereinstimmungsrate ist. Die Ubertragung der Definitionen auf den
Fall von mehr als zwei Beurteilern, deren Zahl bzw. sogar deren Zusammensetzung pro
Objekt noch unterschiedlich sein durfen, ist moglich und wird zum Beispiel bei Bortz [91]
beschrieben.

Eine Interpretation des Kappa-Wertes ist schwierig, da es sich nicht mehr um den Schatzwert
fir eine Wahrscheinlichkeit handelt. Haufig stutzt man sich auf die folgende willkirliche
Einteilung von Landis & Koch [92]: 0.21-0.40: "fair" (schwach), 0.41-0.60: "moderate"
(mittel), 0.61-0.80: "substantial™ (gut), 0.81-1.00: "almost perfect” (sehr gut).

Der Kappa-Koeffizient ist der am hdufigsten benutzte Parameter zur Beschreibung der
Ubereinstimmung zweier Beurteiler beziiglich eines dichotomen Merkmals. DaB er hier so
ausfihrlich dargestellt wird, ist zum einen darin begrindet, dal} er in vielen Lehrblchern der
Medizinischen Statistik nicht erwahnt wird und zum anderen, weil er durchaus nicht
unumstritten ist. Hier besteht, &hnlich wie in anderen Bereichen der Biometrie, die Situation,
dal fur ein bestimmtes Konzept mehrere Parameter existieren, von denen keiner allen
Anforderungen gerecht wird. Die Kritik am Kappa-Koeffizienten haben Feinstein & Cicchetti
[93, 94] in sehr einleuchtender Weise in Form zweier Paradoxa beschrieben. Diese lassen sich
an den folgenden Beispielen illustrieren.
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Angenommen, zwei Beurteiler wiirden eine Stichprobe von 20 Objekten bezuglich des
Vorliegens eines dichotomen Merkmals bewerten. Die beiden folgenden Vierfeldertafeln
geben zwei mogliche Ergebnisse wieder:

10 1 18 1

0 9 0 1

Wihrend nun in beiden Fllen eine Ubereinstimmung in 19 von 20 Fallen (entspricht UR =
95%) erreicht wurde, betragt der Kappa-Koeffizient im ersten Fall 0.9 und im zweiten nur
0.64. Manche Autoren sehen dies als Effekt der Préavalenz auf Kappa an, obwohl hier tber die
wahre Prévalenz gar keine Aussage gemacht wird.

Ein zweites Paradoxon wird durch das folgende Beispiel verdeutlicht:

9 3 5 7

5 3 1 7

Wieder sind zwei Situationen mit gleicher Ubereinstimmungsrate (12 von 20 = 60%)
gegeben. Hier hat der Kappa-Koeffizient im ersten Fall (links) den Wert 0.13 und im zweiten
(rechts) 0.26, obwohl im letzteren Fall die Beurteiler in den Randverteilungen wesentlich
deutlicher divergieren.

Das Zustandekommen dieses und &hnlicher Paradoxa kann darauf zurtickgefuhrt werden, daR
bei der Berechnung des Kappa-Koeffizienten auf die Randverteilung der beiden Beobachter
bedingt wird, d.h. daR in dieser Randverteilung keine Information zur Ubereinstimmung
gesehen wird. Dies l&Rt sich motivieren durch die Unterstellung, dal? schlimmstenfalls die
beiden Beurteiler ihre Urteile jeweils durch einen Zufallsprozel mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeitsverteilung (Wahrscheinlichkeit p fir Urteil 1, bzw. 1-p fiir Urteil 0)
fallen. Bei einer weniger skeptischen Sichtweise kann man jedoch auch die Ahnlichkeit der
Randverteilungen schon als Indiz fir eine Konkordanz der Beurteiler werten, was jedoch
durch den Kappa-Koeffizienten nicht berticksichtigt wird.

Feinstein & Cicchetti [94] kritisieren das hier unterstellte Modell, dal} jeder Beurteiler mit
einer a-priori festgelegten Wahrscheinlichkeitsverteilung an die Beurteilung geht. Auch Byrt
et al. [95] greifen diese Paradoxa auf, die sie als Prévalenzabhéngigkeit und Biaseffekt
bezeichnen und schlagen zwei korrigierte Versionen von Kappa vor. Dabei ergibt sich, daf3
der resultierende prévalenz- und biasadjustierte Kappa-Koeffizient (PABAK) fast identisch
mit der einfachen Ubereinstimmungsrate ist. Cicchetti & Feinstein [93] zeigen, daR die
beschriebenen Paradoxa durch kein anderes globales KonkordanzmafR behoben werden. Sie
schlagen daher vor, daB zusatzlich zum Kappa-Koeffizienten auch stets zwei weitere
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Parameter berechnet werden, die als positive bzw. negative Ubereinstimmungsrate bezeichnet
werden konnten.

Dieser Vorschlag ist bisher aber kaum auf Akzeptanz gestof3en, so dall man weiterhin die
Berechnung des Parameters Kappa als "state-of-the-art” ansehen kann. Es sollten in
Publikationen jedoch stets entweder die Ubereinstimmungsrate oder die Originalwerte in
Form einer Vierfeldertafel mitprasentiert werden. Festzuhalten bleibt aber auch, daR der
Kappa-Koeffizient von der Zusammensetzung der zu beurteilenden Stichprobe mit beeinfluf3t
wird, er also tatsachlich auch abhangig von der wahren Pravalenz ist. Dies macht es
schwierig, Kappa-Koeffizienten zu vergleichen, die an unterschiedlichen Stichproben
ermittelt wurden.

Die Abhéangigkeit des Kappa-Koeffizienten von der wahren Pravalenz lalt sich in einem
Modell untersuchen, das die Kenntnis des wahren Wertes sowie der Validitatsparameter der
Beurteiler beinhaltet. Guggenmoos-Holzmann [96] zeigt in diesem Rahmen ein Analogon des
Simpson’schen Paradoxons auf. Sie konstruiert dazu ein Beispiel, bei dem in den
Teilpopulationen der Patienten, die die zu beurteilende Eigenschaft tatsachlich haben bzw.
nicht haben, beide Beurteiler (oder Tests) vollig unabhéngig voneinander urteilen (Kappa =
0), und in der Gesamtpopulation dennoch ein Kappa-Wert von 0.48 zustande kommt. Als
maoglicher statistischer Ansatz zur Losung dieser Probleme wird die "Latent-Class-Analyse™
genannt, die allerdings héhere Anforderungen an das Studiendesign stellt (vgl. hierzu auch
Walter & Irwig [97]).

4.2.3 Reliabilitatsmale fur ordinale Merkmale

Die Ubertragung der eingefiihrten Begriffe (Ubereinstimmungsrate und Kappa-Koeffizient)
auf den Fall mehrkategorieller Merkmale ist ohne weiteres mdglich. Bei der
Konkordanzbeurteilung wird dann allerdings unterstellt, dalR eine Nichtibereinstimmung
immer gleich zu bewerten ist, egal welche Kategorien davon betroffen sind. Ist diese
Annahme nicht addquat, z.B. im Falle von ordinalen Merkmalen, so lait sich als
Verallgemeinerung ein gewichteter Kappa-Koeffizient [98] definieren. Dabei wird jedem Feld
der Kontingenztafel ein Gewicht wijj zugewiesen, wobei die Gewichte maximal als 1 (in der

Diagonalen) und minimal als 0 gewahlt werden.

Fur den Fall ordinaler Merkmale gibt es unterschiedliche VVorschlége fur die Gewichtswahl,
z.B.

w =1—ﬂ oder W =1—u
j (k_l)Z j k =1

Die entsprechenden Werte sind beispielsweise fiir ein ordinales vierstufiges Merkmal :
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i=1| 2 | 3 | 4 =1 | 2 | 3 | 4
i=1 | 1 |089]|056]| 0 i=1 | 1 |067]/033] 0
2 |089| 1 |0.89]056 2 |067] 1 |067]033
3 056|089 1 |089 3 |033]067]| 1 |067
4 | 0 |056]/089]| 1 4 | 0 |033]067] 1

Zur Berechnung des gewichteten k-Koeffizienten setzt man nun

UR, = w; LI, und UR, = w, O O,

ij i Nl
ij i

wobei rjj die relativen Haufigkeiten in der Konkordanzmatrix und die rj, und r j die relativen
Hé&ufigkeiten der Urteilskategorien fir Rater A und B.

Der gewichtete Kappa-Koeffizient wird in Reliabilitatsstudien zu klinischen Scores
verwendet, wenn die Zahl der moglichen Werte des Scores nicht zu hoch ist. Ein
gleichzeitiger Vor- und Nachteil des gewichteten Kappa ergibt sich aus der willkirlichen
Wahl der Gewichte. Der Vorteil besteht in der Mdoglichkeit der Bericksichtigung einer
spezifischen Einschatzung der verschiedenen Fehlklassifikationen durch den Untersucher, der
Nachteil ist die eben dadurch bedingte Subjektivitat und Manipulierbarkeit. Von Cohen [98]
wurde gezeigt, da der gewichtete Kappa-Koeffizient mit quadratischen Gewichten genau
einem Spezialfall des Intraklass-Korrelationskoeffizienten entspricht. Dies wird von vielen
Autoren als Argument fiir die Verwendung dieser Gewichte genannt, wahrend MacLure &
Willett [99] hingegen aus dem gleichen Grund das gewichtete Kappa fur generell Gberflussig
halten.

Es sei zum Schluf} dieses Abschnitts betont, dafl der ungewichtete Kappa-Koeffizient fur
ordinale Merkmale, also mithin fur klinische Scores, vollig ungeeignet ist, weil er das
Ausmald der Nichtlbereinstimmung nicht addquat berlicksichtigt. Dennoch ist eine solche
inadéquate Auswertung in manchen Publikationen zu finden (z.B. [20, 49]).

4.3 Schatz- und Testverfahren zur Reliabilitat

Statistische Testverfahren sowie Konfidenzintervalle fiir Reliabilitdtsmalie werden in Studien
selten berichtet. Die entsprechenden Verfahren sind weder in den gédngigen Statistik-
Auswertungssystemen enthalten noch lassen sie sich leicht in der einschlagigen Literatur
finden.

Eine Ausnahme zum letzteren stellt der Kappa-Koeffizient dar, fur den Fleiss [100]
asymptotisch gultige Standardfehler angibt, mit deren Hilfe Konfidenzintervalle berechnet
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werden konnen. Diese werden auch in einigen Studien angegeben und manche Autoren gehen
sogar so weit, p-Werte eines entsprechenden statistischen Tests mitzuteilen. Dies ist zwar
technisch richtig, wenn aufgrund der Fallzahlen die Giiltigkeit der approximativen Schétzung
des Standardfehlers gewéhrleistet ist, jedoch inhaltlich meist nicht relevant, da als
Nullhypothese die Annahme véllig unabhangiger Beurteilungen gewahlt wird. Eindrucksvolle
p-Werte werden selbst bei maRigem Kappa und mittleren Fallzahlen erreicht (z.B.
p <0.00001 bei k = 0.35 und n = 46 bei Tesseris et al. [101]), jedoch besagt ein solches
Ergebnis nur, daB die Ubereinstimmung besser als bei zufilligem Raten ist.

Stattdessen sollte ein Test gegen einen vorgegebenen Wert durchgefuhrt werden, mit dem
man priift, ob die Reliabilitat eine bestimmte Schranke nicht unterschreitet. Hierzu muf3 man
allerdings eine Vorstellung haben, welche Werte des Reliabilitdtsmalies noch als akzeptabel
anzusehen sind. In diesem Zusammenhang wird haufig auf Empfehlungen aus der Literatur,
z.B. die oben erwéhnte Einteilung von Landis & Koch [92] zurlickgegriffen. Es fragt sich, ob
aufgrund der Populationsabhangigkeit solche Vorgaben Uberhaupt sinnvoll sein kdnnen.
Zumindest mulR man eine zufallige oder représentative Auswahl aus einer wohldefinierten,
relevanten Grundgesamtheit voraussetzen. Auch héngt die Strenge der Anforderung von der
Verwendung des Scores ab, insbesondere ob er auf den einzelnen Patienten im Rahmen der
Diagnose oder Prognose eingesetzt werden soll oder ob nur Aussagen Uber Patientengruppen
im Rahmen evaluativer Studien erfolgen sollen.

Die statistischen Verfahren zur Konstruktion von Konfidenzintervallen und Tests fur
ReliabilititsmaBe in Form von Varianzkomponenten sind anspruchsvoll und nicht sehr
verbreitet. Nur fir den Fall von k MelRwiederholungen an einem Objekt lassen sich einfache
Tests angeben fir den Vergleich einer Varianz mit einem vorgegebenen Wert oder fiir den
Vergleich zweier Varianzen. Unter den tblichen Annahmen stehen hierzu ein Chi-Quadrat-
Test bzw. ein F-Test zur Verflgung [57, 102].

Einen Test zum Vergleich eines Intraklass-Korrelationskoeffizienten mit einem vorgegebenen
Wert fur den Fall einer Studie mit n Replikationen an k Objekten geben Donner & Eliasziw
[103] an und beschreiben die Power dieses Tests fir verschiedene Werte von n und k. Fir
komplexere Designs sei auf das Buch von Burdick & Graybill [84] verwiesen, das sich ganz
dieser statistischen Problematik widmet. Dunn [85] beschreibt die Mdglichkeit, mit Hilfe von
Bootstrap-Methoden die statistische Genauigkeit von Reliabilitdtsparametern zu bestimmen.

4.4 Validitatsmalie

Bei der Darstellung der verschiedenen Validitatskonzepte war bereits angedeutet worden, dal3
nur die Kiriteriumsvaliditdt hinreichend scharf definierbar ist, um eine quantitative
Beschreibung mittels eines statistischen Gliteparameters zu erlauben. Fiir die Bestimmung der
Validitat eines Scores wird also im folgenden stets angenommen, dal} es entweder eine
quantitative Referenzmethode fur das zu messende Merkmal gibt oder daf ein
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AuBenkriterium existiert, flr das der zu untersuchende klinische Score mdglichst genaue
Vorhersagen ermdglichen soll. Zundchst wird in Abschnitt 4.4.1 der Fall einer quantitativen
Referenz- oder Vergleichsmethode behandelt. Er hat in der Praxis vor allem dann eine
Bedeutung, wenn es bereits einen etablierten Score mit der gleichen Zielsetzung gibt. In der
Regel ist dies aber keine echte Referenzmethode in dem Sinne, dal? sie a-priori eine exaktere
oder validere Messung des interessierenden Merkmals darstellt.

Ausfuhrlich werden wir uns dann im folgenden Abschnitt 4.4.2 mit der Validitat in Bezug auf
ein dichotomes AulRenkriterium befassen. Solche Validitatsuntersuchungen spielen eine groRRe
Rolle bei pradiktiven Scores, die zur Vorhersage eines gut mefRbaren, aber in der Zukunft
liegenden klinischen Ereignisses konstruiert wurden. Bezieht man die Zeit bis zum Eintreten
des klinischen Ereignisses in die Betrachtung mit ein, so hat man grundsatzlich wieder ein
quantitatives AulRenkriterium, das sich aber vom obigen Fall dadurch unterscheidet, daR es in
der Regel nicht bei allen Patienten beobachtet werden kann. Man spricht hier von zensierten
Zeitvariablen (z.B. Uberlebenszeit). Auf ValiditaitsmaRe fir solche AuRenkriterien wird in
Abschnitt 4.4.3 eingegangen.

4.4.1 Validitatsmale fur quantitative Kriterien

Als Ausgangspunkt wahlen wir den Fall eines quantitativen Kriteriums, da sich hier die
Parallelitdt zum Konzept der Richtigkeit eines physikalischen MeRverfahrens als hilfreich
erweist. Es sind sowohl in jenem Bereich als auch bei klinischen Scores drei Félle zu
unterscheiden: 1.) das Kriterium ist als absolute oder relative Standardmethode zur Messung
des gleichen Merkmals akzeptiert, 2.) das Kriterium ist eine (ebenfalls fehlerbehaftete)
Vergleichsmethode zur Messung des gleichen Merkmals, 3.) das Kriterium bezieht sich auf
ein anderes Merkmal.

Die ersten beiden Félle sind die typischen Situationen im Bereich der Labormel3verfahren. Der
erste Fall wird hdufig als Kalibrationsproblem (vgl. etwa [104]) beschrieben und der zweite
als Methodenvergleich. Gehen wir zunéchst von der Idealvorstellung aus, daR jedes Objekt
mit der zu evaluierenden Methode sowie mit einer fehlerfreien Referenzmethode (wahrer
Wert T) gemessen wurde. In diesem Fall interessiert im tblichen Fehlermodell

Xijj=Ti + Ejj

vor allem der Erwartungswert g der MeRfehlerverteilung, der den systematischen Fehler
ausdriickt. Im einfachsten Modell geht man davon aus, dal Mg fur alle Objekte gleich ist,
jedoch ist es oft realistischer anzunehmen, dall die systematische Abweichung sich in
Abhangigkeit vom wahren Wert dndert. Um dies anhand der Daten erkennen zu kdnnen, stellt
man die MeBwerte in einem Koordinatensystem mit T als Abszisse und X als Ordinate dar.
Die folgende Abbildung stellt einige Prototypen solcher Graphiken dar, die allesamt lineare
Beziehungen zwischen dem wahren Wert und dem systematischen Fehler zeigen.
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Abb. 5: Graphische Darstellung der MeRwertpaare mit Score (X) und Referenzmethode (T)

Im Falle einer solchen anndhernd linearen Beziehung 1aBt sich diese als Ubliche
Regressionsgerade von X auf T berechnen. Der systematische Fehler wird durch die
Abweichung dieser Regressionsgeraden von der eingezeichneten Winkelhalbierenden
gegeben. In den beiden ersten Fallen 1413t sich der systematische Fehler durch einen einzigen
einfachen Parameter ausdriicken. Im Falle einer Parallelverschiebung der Geraden (Abb. 5 a)
ist dies der Achsenabschnitt, er entspricht dem oben genannten Hg. Geht die Gerade zwar
durch den Ursprung, aber mit einer anderen Steigung als 1 (Abb. 5 b), so ist der systematische
Fehler proportional zu T und l&Rt sich durch einen konstanten Quotienten beschreiben. Wenn
jedoch die Regressionsgerade sowohl in der Steigung als auch im Achsenabschnitt von der
Einheitsgeraden abweicht (Abb. 5 c), so 148t sich der systematische Fehler nicht mehr einfach
in einem Parameter ausdriicken.

Die Unverzerrtheit (bzw. der systematische Fehler) ist nur ein Teilaspekt des
Validitatsbegriffes, eine erweiterte Vorstellung von der Richtigkeit einer MelBmethode bezieht
die zufalligen Abweichungen mit ein. Ein globales MaR, welches dies leistet, ist die mittlere
quadrierte Abweichung vom wahren Wert:
1 _" 2
=0 (% -t;)
n i=1
Die Berechnung dieses Parameters ist allerdings nur dann sinnvoll, wenn sowohl der
systematische als auch der zufallige Fehler keine Abhangigkeit vom wahren Wert zeigen.

Der bisher geschilderte Fall ist bei klinischen Scores eigentlich unrealistisch, denn man muf3
meist annehmen, da auch die Referenzmethode selbst melifehlerbehaftet ist. In dieser
Situation darf die Berechnung einer Regressionsgeraden fiir den Zusammenhang zwischen
Score und Referenzmethode nicht auf der Ublichen Kleinste-Quadrate-Schétzung parallel zur
Ordinate erfolgen, da diese von einem meRfehlerfreien Merkmal auf der Abszisse ausgeht.
Dies kann man sich ganz einfach wie folgt veranschaulichen: Untersucht man den systema-
tischen Fehler der Referenzmethode in Bezug auf sich selbst, indem man Doppelmessungen
durchfiihrt und deren Werte, wie oben beschrieben, auf der Abszisse bzw. Ordinate abtragt, so
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bekommt man bekanntlich bei Anwendung der (blichen Regressionsberechnung eine Gerade
deren Steigung im Erwartungswert
Ox.
B=pLE—-
X

ist, wobei p dem Korrelationskoeffizienten entspricht. Da es sich bei X und X" um die gleiche
MeRmethode handelt, sind die Standardabweichungen gleich. der Korrelationskoeffizient ist
aber bei einem mel3fehlerbehaften Merkmal kleiner als Eins und somit gilt dies auch fir die
Steigung der ublichen Regressionsgerade.

Die graphische Betrachtung und eventuelle Quantifizierung des systematischen Fehlers kann
aber fast analog erfolgen, wenn man statt der ublichen linearen Regression die
Ausgleichsgerade nach der Methode der "errors-in-variables”-Regression berechnet, die auch
als Regressionsgerade zwischen den wahren Werten bezeichnet wird [105, 106]. Den Fall
proportionaler, also nicht-konstanter Fehlervarianzen beschreibt Linnet [107].

Bland & Altman [108, 109] schlagen eine andere einfache Vorgehensweise fir den
Methodenvergleich vor. Als Form der graphischen Darstellung empfehlen sie, den Mittelwert
der zwei MeRwerte als Abszisse und die Differenz als Ordinate aufzutragen. Dieser Art der
Graphik ist noch besser anzusehen, ob die MeRfehlervarianz ber den gesamten Melbereich
konstant ist oder eine Abhangigkeit vom wahren Wert zeigt. Ist ersteres der Fall, so schlagen
Bland & Altman vor, aus den Differenzen d; den Mittelwert d als MaR fiir die systematische
Abweichung und die Standardabweichung sq als Mal fir die zuféallige Abweichung der
Methode Y in Bezug auf die Referenzmethode X zu wahlen. Es ist zu bemerken, dal3 wir von
einer ebenfalls mel3fehlerbehafteten Referenzmethode ausgegangen waren und demgemaR die
beiden Parameter symmetrisch in Bezug auf die Wahl von X und Y sind. Damit ist sq
eindeutig ein Reliabilitatsmal3, dal} der in Abschnitt 4.3.1 definierten kritischen Differenz
entspricht.

Der flir Scores relevanteste Fall eines quantitativen Kriteriums ist gegeben, wenn als
Standardverfahren ein anderer Score gewahlt wird. Da die zwei Scores in der Regel keine
einheitliche zugrundeliegende Melieinheit haben, sondern unterschiedlich skaliert sind, kann
als Validitatsparameter in diesen Fallen nur ein Korrelationskoeffizient herangezogen werden.
Hier kommen die zwei bekannten Koeffizienten in Frage, der Pearson’sche
Korrelationskoeffizient fir die Beschreibung des linearen Zusammenhangs sowie der
Spearman’sche Korrelationskoeffizient zur Beschreibung des monotonen Zusammenhangs.

4.4.2 Validititsmale fur dichotome Kriterien

In Abschnitt 3.4.2 wurde begriindet, warum die Verwendung dichotomer Aufenkriterien
h&ufig eine Rolle spielt, nicht nur beim Einsatz von Scores zu diagnostischen Zwecken,
sondern auch im Zusammenhang mit Prognosescores. Im folgenden gehen wir zunachst von
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dem einfachsten Fall aus, bei dem auch der Score dichotomisiert wurde. An diesem Fall
konnen die statistischen Parameter am anschaulichsten eingefuhrt werden, um dann auf
quantitative Scores erweitert zu werden.

Zur Untersuchung der Validitat missen mehrere Objekte mit bekanntem Kriteriumswert T
(etwa O fir gesund und 1 fur krank) verfugbar sein. An jedem dieser Objekte sei zundchst
genau eine Messung vorgenommen. Falls man voraussetzen konnte, dall sich die
Ubereinstimmung der MeRwerte mit den Kriteriumswerten nicht abhingig vom
Kriteriumswert andert, so wirde ein einziger Parameter, ndmlich die Trefferrate (entsprechend
der Ubereinstimmungsrate aus Abschnitt 4.2.2), als MaB fiir die Validitat ausreichen. Diese
Annahme ist in der Praxis meist unplausibel. Daraus ergibt sich, dal in der Regel zwei
Parameter zu schatzen sind, namlich die Wahrscheinlichkeiten pg und pp fir eine richtige
Messung oder Erkennung . Diese Werte entsprechen den Begriffen Spezifitat und Sensitivitét
eines diagnostischen Tests. Liegen die Daten in der Form einer Vierfeldertafel vor

Kriterium

0 1

MeRwert 0 a b

1 c d

Abb. 6: Vierfeldertafel zur Bestimmung der Validitat dichotomer MeRgréien
so schatzt man die Sensitivitat und Spezifitét als
Se=al(atc) und Sp = d/(b+d).
Als zusammenfassendes ValiditdtsmaR wird haufig die Trefferrate
TR = (a+d)/(a+b+c+d)

berechnet. Fir den hier betrachteten zweifach dichotomen Fall gibt es zahlreiche weitere
Madglichkeiten der Zusammenfassung von Sensitivitdt und Spezifitdt in einem globalen
Validitatsparameter, am bekanntesten davon ist der Youden-Index

Y =Se + Sp -1.

Einen guten Uberblick tiber die Vielzahl der Parameter sowie tiber Schatz- und Testverfahren
gibt Abel [110].

Interessant fir die Evaluierung von Scores ist die Tatsache, daR sich die gerade genannten
Begriffe Sensitivitat und Spezifitat auch verwenden lassen, wenn man es mit einem ordinalen
oder quantitativen Merkmal X zu tun hat. In diesem Fall kann man durch die Variation eines
Grenzwerts Xg eine ganze Serie dichotomisierter Versionen des Merkmals erzeugen, fur die

sich jeweils Sensitivitat und Spezifitat auf die oben beschriebene Weise berechnen lassen.
Somit ergibt sich bei Variation von xg eine Reihe von Paaren (Se(xg), Sp(xp)), die sich als
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Punkte in einem Diagramm graphisch darstellen lassen. Durch Interpolation dieser Punkte
erhalt man die sogenannte ROC-Kurve.

Se
verschiedene X0

Abb. 7: ROC-Kurve

Dieses Vorgehen ist vielfach beschrieben (fur einfihrende Darstellungen siehe [55, 71, 111])
und wird vor allem in diagnostischen Studien h&ufig angewandt. Dennoch ist es noch nicht
dem festen Standardrepertoire der Biometrie zuzurechnen, da es in den meisten Lehrbilichern
der Medizinischen Statistik nicht auftaucht [59, 102, 112, 113], und auch in den gangigen
Statistik-Softwarepaketen nicht unterstitzt wird. Aufgrund seiner zentralen Rolle fur die
Validitatsbeurteilung von Scores wird deshalb hierauf im weiteren naher eingegangen.

Die Darstellung der Validitat eines quantitativen Scores in Bezug auf ein dichotomes
Kriterium (z.B. Diagnose oder Verlauf) in Form der ROC-Kurve hat den wesentlichen
Vorteil, dal? sie leicht verstandliche Parameter (Sensitivitat und Spezifitat) abbildet, ohne sich
auf einen Schwellenwert zur Dichotomisierung des Scores festlegen zu mussen. Dies ist
besonders relevant fiir den Vergleich der Validitat zweier Scores: Das ROC-Diagramm mit
zwei ROC-Kurven erlaubt eine leichte Differenzierung unterschiedlicher Situationen, die flr
die Anwendung des Scores von grof3er Bedeutung sind. Man unterscheidet insbesondere den
Fall der gleichmaRigen Uberlegenheit von dem der lokalen Uberlegenheit eines Scores.
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Abb. 8: ROC-Diagramm im Falle der globalen (a) vs. lokalen (b) Uberlegenheit eines Scores

Im ersten Fall (Abb. 8a) ist die Sensitivitdt des einen Scores fur jede fest vorgegebene
Spezifitat hoher (bzw. an einigen Stellen gleich) als die des anderen, die ROC-Kurve verlauft
oberhalb der anderen. Im zweiten Fall (Abb. 8b) Uberkreuzen sich die ROC-Kurven
mindestens einmal, so dal} in einem Bereich vorgegebener Spezifitdt der eine Score eine
hohere Sensitivitat aufweist, in einem anderen Bereich jedoch der andere. In diesem Fall der
lokalen Uberlegenheit scheint eine globale Aussage zum Validitatsvergleich der Scores nicht
gerechtfertigt und erst der Bezug auf eine konkrete Einsatzsituation mit den damit
verbundenen Kosten-Nutzen-Uberlegungen macht eine rational begriindete Entscheidung fiir
einen Score moglich.

Diese eben dargestellte Mdglichkeit des differenzierten Vergleichs der Validitat zweier Scores
geht verloren, wenn man zusammengefal3te Guteparameter verwendet. Dennoch ist man an
solchen Parametern interessiert, da sie eine kompakte Beschreibung der Validitét liefern. Eine
Zusammenfassung ist hier in zweierlei Hinsicht moglich: Zum einen legt die graphische
Darstellung im ROC-Diagramm den Gedanken nahe, dal3 die Flache unter der ROC-Kurve
einen geeigneten globalen Giteparameter darstellen konnte, der von der Festlegung eines
Schwellenwertes unabhéngig ist [114]. Interessanterweise ist dieses ValiditdtsmaR sogar als
Wahrscheinlichkeit interpretierbar, und zwar als Wahrscheinlichkeit dafir, dal3 bei zufalliger
Auswahl je eines Kranken und eines Gesunden der Kranke einen héheren Scorewert hat als
der Gesunde. Der entsprechende Stichprobenschatzer fir diese Wahrscheinlichkeit kommt
auch als Wilcoxon-Statistik W im U-Test von Mann, Whitney & Wilcoxon vor [115].
1
W = O S(Xg,Xy) ,

no 1 XoK-x;K+

wobei ng und n1 die StichprobengréRen der Gesunden (K-) bzw. der Kranken (K+) sind und
die Zahlfunktion S definiert ist als



4 Statistische Guteparameter fiir Scores Seite 59

1, forx,; > X,
S(Xgy,X,) = 0.5,firx,; =x, .
L 1, furx, <x,

Von Harrell [116] ist der gleiche Parameter als Konkordanzkoeffizient ¢ bezeichnet worden
und gezeigt worden, dal dieser eng verwandt ist mit dem Somer’schen Koeffizienten D.
Wahrend die Flache unter der ROC-Kurve (und damit der als W oder c bezeichnete
Parameter) im Falle eines vollig uninformativen Scores den Wert 0.5 annimmt, ist Somer’s D
=2 (c - 0.5) so skaliert, daf} der Parameter in diesem Fall gleich Null ist.

Inferenzstatistische Verfahren, wie etwa die Berechnung von Konfidenzintervallen fir die
Flache unter der ROC-Kurve sowie Tests zum Vergleich zweier Flachen aus unabhé&ngigen
oder abhéngigen Stichproben sind in der Literatur beschrieben. Als Standard werden die
Verfahren von Hanley & McNeil [114, 117] sowie von DelLong et al. [118] angesehen, die
allerdings in den géngigen statistischen Auswertungssystemen bisher nicht implementiert
sind. Metz [119] gibt einen Uberblick iiber weitere Testverfahren, die teilweise in den von
ihm erstellten Auswertungsprogrammen enthalten sind. Die Anwendung dieser Verfahren auf
Scores ist unproblematisch, solange der Score viele Auspragungen hat und n&herungsweise
als stetige Variable angesehen werden kann. Fir Scores mit relativ wenigen diskreten
Auspragungen sind die genannten statistischen Verfahren nicht addquat. Beam & Wieand
[120] haben ein Testverfahren vorgeschlagen, welches den Vergleich eines diskreten mit
einem quantitativen Préadiktor erlaubt. Dieses Verfahren kann von Nutzen sein, wenn man
zwei Scores mit sehr unterschiedlicher Anzahl von Auspragungen vergleichen mdchte.

Die Mdglichkeit des Einsatzes von ROC-Diagrammen zum Vergleich von Prognosescores,
bzw. der ihnen zugrundeliegenden Prognosemodelle, wurde lange Zeit kaum beachtetet.
Dabei bietet dieses Vorgehen eine einfache und anschauliche Madglichkeit des
Validitatsvergleichs auch fiir Modelle unterschiedlichen Typs. Eines der friihesten Beispiele
im Bereich der Diagnostik ist die Arbeit von Cook & Goldman [121], die multivariate
Modelle zur Diagnose des Herzinfarkts nach dem Ansatz der logistischen Regression bzw. der
hierarchischen Kilassifikation mit ROC-Kurven einander gegeniberstellen. In eigenen
Untersuchungen wurde die Anwendbarkeit der ROC-Methodologie auch auf prognostische
Fragestellungen (bertragen. An einer Studie an Patienten mit Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom wurde demonstriert, wie ein Vergleich von logistischer Regression und
hierarchischer Klassifikation [122] sowie auch des Proportional-Hazards-Modells [123]
maoglich ist.

Die Anwendung der ROC-Darstellung auf logistische Regressionsmodelle ist einfach. Man
betrachtet entweder die in dem Modell enthaltene Linearkombination der Pradiktoren, also
den Score selbst, oder aber die damit in monotonem Zusammenhang stehende
Vorhersagewahrscheinlichkeit und berechnet fur jeden moéglichen Grenzwert die Sensitivitat
und Spezifitat in Bezug auf das Aufenkriterium. Die Anzahl der Punkte der geschatzten



4 Statistische Guteparameter fiir Scores Seite 60

ROC-Kurve hangt von der Anzahl der Auspragungen der Pradiktoren ab, bei quantitativen
Préadiktoren ergibt sich eine relativ glatte Kurve. Im Falle eines hierarchischen Modells, das
beispielsweise nach der CART-Methode [16] konstruiert wurde, hat man einen Prognosebaum
mit k Endpunkten oder Blattern, denen jeweils eine Vorhersagewahrscheinlichkeit fur das
Klinische Ereignis zugeordnet ist. Ein entsprechender Score l&Rt sich definieren durch eine
geeignete Skalierung dieser Blatter. Verschiedene Dichotomisierungen mit variierendem
Grenzwert ergeben eine ROC-Kurve, die aus k+1 Punkten besteht (wenn man die Punkte mit
Se=0 und Sp=1 und umgekehrt mitzahlt).

Eine andere Variante zur Analyse hierarchischer Modelle mit ROC-Methoden wenden Hadorn
et al. [124] an, eine ausfuhrlichere Darstellung dieses VVorgehens findet sich bei Raubertas et
al. [125]. Diese Autoren gehen allerdings nicht von einem vorgegeben hierarchischen Modell
aus, sondern betrachten verschiedene Prognosebdume, die aus der selben Menge von
Prédiktoren hervorgehen. Dabei variieren sie nicht primar Grenzwerte fir die
Dichotomisierung quantitativer Pradiktoren, sondern sie variieren den Kostenfaktor, der die
Gewichtung der Fehlprognosen ausdriickt. Dies fuhrt dann zur Bildung ganz unterschiedlicher
B&ume, aus denen sich keine Ubliche monotone ROC-Kurve mehr ableiten 1&R3t. Mit dem
dargestellten Vorgehen wird jedoch nicht die Bewertung eines Prognosemodells geleistet,
sondern die einer Modellklasse, es ist im Hinblick auf die Evaluierung von Scores nicht
brauchbar.

Die Anwendung von ROC-Methoden auf Proportional-Hazards-Modelle geschieht ganz
ahnlich wie bei der logistischen Regression. Als Score kann wieder die Linearkombination der
Pradiktoren aus dem Modell gewéhlt werden oder aber die vorhergesagte
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu einem beliebigen, aber festen Zeitpunkt. Die Berechnung
von Sensitivitdt und Spezifitdt erfordert allerdings die Definition eines dichotomen
Kriteriums. Dazu mul} ein geeigneter Zeitpunkt festgelegt werden, wie dies in Abschnitt 3.4.2
besprochen wurde. Dieser Zeitpunkt sollte nicht wesentlich spater als die
Mindestnachbeobachtungsdauer liegen, denn Patienten mit zensierten Beobachtungen vor
diesem Zeitpunkt konnen bei der Auswertung nicht berticksichtigt werden. Das
vorgeschlagene Vorgehen kann sogar auf stratifizierte Proportional-Hazards-Modelle
ausgedehnt werden, obwohl diese kaum noch als Scores formulierbar sind. Als Prognose-
variable wird dann die laut Modell vorhergesagte Uberlebenswahrscheinlichkeit gewahlt,
wobei es hier auf die Wahl des Zeitpunkts ankommt, so dafl man sich auf denjenigen
Zeitpunkt bezieht, der auch zur Dichotomisierung der Zeitachse gewahlt wurde.

4.4.3 Validititsmale fur zensierte Zeitvariablen als Kriterium

Die ausfuhrliche Darstellung von Validitatsparametern fir dichotome Auflenkriterien war
unter anderem dadurch motiviert worden, daf bei Prognosescores der Krankheitsverlauf
haufig durch das Eintreten eines klinischen Ereignisses in einem bestimmten Zeitraum
beschreiben wird. Das eigentlich interessierende Merkmal ist hier die Zeit bis zum Eintreten
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des Ereignisses, so dall die durch die Dichotomisierung bedingte Vergrdberung einen
Informationsverlust darstellt. Dies ist bei Anwendungen von Scores, wie sie in Abschnitt 2.4.2
dargestellt sind, nicht so kritisch, in anderen Féllen jedoch, zum Beispiel fur die
Patientenberatung, moéchte man genauere Vorhersagen treffen, die etwa in der Angabe
geschatzter Uberlebenskurven bestehen. Hierbei muB beriicksichtigt werden, daR fiir einen
Teil der Patienten meist nur zensierte Beobachtungen vorliegen.

Statistische Parameter zur Beschreibung der Gite der VVorhersage wurden von verschiedenen
Autoren vorgeschlagen, einen Uberblick geben Korn & Simon [126]. Die Vorschlage
beziehen sich unterschiedlich stark auf das Proportional-Hazards-Modell, wir wollen hier nur
einige einfache und allgemein verwendbare Parameter kurz erwahnen. Wenn man nur davon
ausgeht, da zu einer Stichprobe von Patienten die Scorewerte sowie nur unzensierte
Uberlebenszeitdaten vorliegen, so bietet sich eine Betrachtung der Rangkorrelation an, da
diese beschreibt, ob Patienten mit hoheren Scorewerten in der Regel langere (oder kirzere)
Uberlebenszeiten haben.

Fur zensierte Daten schlagen Harrell et al. [116] eine Verallgemeinerung des
Konkordanzkoeffizienten aus Abschnitt 4.4.2 vor. Dazu werden alle moglichen Paare von
Patienten gebildet und flr jedes Paar ein Vergleich der Scorewerte sowie ein Vergleich der
Uberlebenszeiten vorgenommen. Beriicksichtigt werden alle Paare, die unterschiedliche
Scorewerte haben und von denen entweder keiner zensiert ist oder der zensierte langer lebte
als der verstorbene Patient. Der Konkordanzkoeffizient berechnet sich aus dem Anteil
konkordanter Paare an allen Paaren, wobei ein Paar als konkordant angesehen wird, wenn der
Patient mit dem besseren Scorewert auch langer gelebt hat. Dieses Mal3 wird aufgrund seiner
Einfachheit und anschaulichen Interpretation gelegentlich angewendet.

Ciampi et al. [127] vergleichen drei vierstufige Stadieneinteilungen fur Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, die mit vollig unterschiedlichen statistischen
Verfahren  (Proportional Hazards Modell, Korrespondenzanalyse, Rekursive
Partitionierung) gewonnen wurden. Dabei verwenden sie den Harrell’schen
Konkordanzkoeffizienten, der zeigt, daR die Unterschiede der prédiktiven Validitat der
drei Stadieneinteilungen nur minimal sind (0.77 vs. 0.75 vs. 0.77). Ein Vergleich auf der
Basis des Log-Likelihood Kriteriums liefert weniger anschauliche Ergebnisse.

Die Berechnung des Log-Likelihood Parameters erfordert die Einbeziehung des Scores in ein
Modell. In dem zitierten Beispiel geschieht dies, indem die Stadien durch dichotome Dummy-
Variablen in einem Proportional-Hazards-Modell reprasentiert werden. Der Nachteil dieses
Parameters ist seine mangelnde Anschaulichkeit. Dies gilt erst recht fir das Akaike
Informationskriterium, das die Log-Likelihood mit der Modellkomplexitét, ausgedriickt durch
die Anzahl der Modellparameter, verrechnet. Dieses Kriterium mag bei der explorativen
Modellsuche sinnvoll sein, um eine Selektion zu komplexer Modelle mit zufalliger
Anpassung an die Daten zu vermeiden. Im Rahmen des Vergleichs vorgegebener Scores oder
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Stadieneinteilungen sollte ein Gulteparameter jedoch nicht von der Modellkomplexitét
abhéangen.

45 Kalibration

Der Begriff der Kalibration wurde bereits im Zusammenhang mit der Validierung in Bezug
auf eine quantitative Referenzmethode erwéhnt. Wie in Abschnitt 3.4.4 angesprochen, wird
das Konzept der Kalibration auch zunehmend als Gutekriterium fiir Prognosescores zur
Vorhersage eines klinischen Ereignisses benutzt. Dies setzt voraus, dall die Scorewerte
entweder bereits als geschatzte Ereigniswahrscheinlichkeiten skaliert sind oder eine solche
Transformation zum Score angegeben ist, wie beim APACHE System. In diesem Fall kann
die Ubereinstimmung der geschatzten Vorhersagewahrscheinlichkeiten mit den beobachteten
Auftretenshdufigkeiten durch geeignete statistische Parameter beschrieben werden, welche
unter dem Begriff Kalibration zusammengefal3t werden. Der synonyme Gebrauch des Begriffs
Reliabilitat hierftr, der von Hilden et al. [128] aus der Meteorologie ibernommen und in die
biometrische Literatur eingefhrt wurde, wird hier vermieden, da er Anlal zu
Milverstandnissen geben konnte.

Wahrend in Abschnitt 3.4.4 bereits grundsétzliche Probleme des Konzepts der Kalibration
diskutiert wurden, soll im folgenden ein Uberblick gegeben werden, mit welchen statistischen
Parametern dieses Konzept zu erfassen versucht wird. Grundsatzlich kann man zwei Zugéange
unterscheiden: Der eine basiert auf einer Klassierung der Patienten in Gruppen mit dhnlichen
Scorewerten und vergleicht die mittlere VVorhersagewahrscheinlichkeit jeder Gruppe mit der
beobachteten Auftretenshaufigkeit des klinischen Ereignisses. Der andere geht von den
einzelnen Patienten aus und beschreibt den Zusammenhang zwischen Vorhersage-
wahrscheinlichkeit und dichotomem Zielkriterium. Es handelt sich hier um Probleme der
Anpassungsglite (“goodness-of-fit"), die im Zusammenhang mit statistischen Modellen
bekannt sind. Wir interessieren uns jedoch fir modellunabhangige Parameter, die generell auf
Prognosescores angewendet werden kénnen.

Hosmer & Lemeshow [129] stellen verschiedene MaRe fur die Giite der Anpassung dar, die

aber allesamt Testsstatistiken sind und somit von der Patientenzahl abhédngen. Davon hat die
Vorgehensweise am meisten Verbreitung gefunden, bei der pro Scorewert die Anzahl bj

beobachteter und die Anzahl ej=np; (aufgrund der Vorhersagewahrscheinlichkeit pj )
erwarteter Ereignisse verglichen werden und daraus nach

,_ ¢ _ (b -e)
=M Epj [ﬂl‘pj)

eine chi-quadrat-verteilte Teststatistik berechnet wird. Liegen zuviele verschiedene
Scorewerte vor und sind diese daher zu gering besetzt, so empfehlen Hosmer & Lemeshow
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eine  Einteilung in zehn Klassen, indem man die Dezile nach den
Vorhersagewahrscheinlichkeiten pj als Klassengrenzen wéhit.

Gelegentlich wird der (aus der Meteorologie Ubernommene) Brier-Score als statistischer
Parameter flr die Kalibration verwendet (z.B. [130]). Der Brier-Score ist die mittlere
quadratische Abweichung zwischen der Vorhersagewahrscheinlichkeit und der mit 0 und 1
kodierten Ereignisvariablen X.

_17 2
B=—-0 (p; —=X%;)
n i
Eine graphische Veranschaulichung gibt Abb. 9. Der Brier-Score entspricht dem Mittelwert
der Quadrate der gestrichelt eingezeichneten Abstande.
XA
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Abb. 9: Schematische Darstellung zur Veranschaulichung des Brier-Scores

Der Brier-Score ist zwar fallzahlunabhéngig, jedoch erfalst er nicht nur die Kalibration,
sondern bertcksichtigt auch einen Aspekt der Diskrimination, der von Ohmann [131] als
"sharpness” bezeichnet wird. Ein Score hat dann eine hohe Sharpness, wenn fir einen
moglichst groBen Teil der Patienten die aufgrund des Scores vorhergesagten
Wahrscheinlichkeiten moglichst nahe bei Null und Eins liegen, also eine relativ sichere
Prognose andeuten. Ohmann schlagt als Parameter fir die so definierte Sharpness den
Mittelwert

%D max(p;,1-p;)

i=1

vor. In einer spateren Publikation [132] benutzt er eine vereinfachte Variante, namlich den
Anteil von Patienten, flr die pj <0.1 bzw. > 0.9 ist.

Weder die Sharpness noch die Kalibration sind flr sich allein betrachtet aussagekraftige
Guteparameter fiir Prognosescores. In Abb. 10a ist ein gut kalibrierter Score mit sehr geringer
Sharpness dargestellt, in Abb. 10b umgekehrt schlecht kalibrierter Score mit hoher Sharpness.
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Abb. 10: Schematische Darstellung zur Veranschaulichung zweier Scores mit unterschiedlichen Eigenschaften

(s. Text)

Nur wenn beide Eigenschaften erfiillt sind, kann man fur einen groRen Teil der Patienten
relativ eindeutige und korrekte Prognosen stellen. In beiden abgebildeten Fallen ist der Brier-
Score relativ weit vom optimalen Wert Null entfernt. Die genaue Beurteilung des Brier-Scores
ist allerdings problematisch, da seine Skalierung ungtinstig ist. Neben dem optimalen Wert
Null ist nur noch der Wert Eins fiir den Fall einer perfekt falschen Vorhersage festgelegt.
Gunstiger wére eine Verankerung des Falles einer zufélligen, nicht-informativen VVorhersage.
Dies lalt sich beispielsweise durch den Vorschlag von Poses [133] erreichen, der die
Transformation (Bg - B)/ Bg anwendet. Dabei wahlt er fur Bg den Wert des Brier-Scores, den
man maximal erreichen kann, wenn man fir alle Patienten eine identische
Vorhersagewahrscheinlichkeit rat. Es 1aBt sich leicht zeigen, dal’ dies der Fall ist, wenn pj =

P(K+) = P, fir alle i ist, woraus sich dann fiir Bg der Wert P, —P.? ergibt .

Der Brier-Score mi3t zwar die Kalibration und die Sharpness, jedoch nicht notwendig die
Diskrimination. Dies l&Rt sich an den in Abb. 11 dargestellten Beispielen erkennen, wo der
gleiche Brier-Score bei perfekter und bei weniger guter Diskrimination resultiert.

X X

(b)

Abb. 11: Schematische Darstellung zur Veranschaulichung zweier Scores mit gleichem Brier-Score, aber
unterschiedlicher Diskriniation
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Diamond [81] versucht zu zeigen, dal3 eine perfekte Kalibration und eine perfekte
Diskrimination unvereinbar sind. In seiner Beweisfihrung geht er allerdings von der
unnotigen zusétzlichen Annahme aus, daf die laut Prognosemodell berechneten
Wahrscheinlichkeiten in der Population gleichverteilt sind. Ein gut diskriminierendes und
gleichzeitig gut kalibriertes Modell ist jedoch durchaus denkbar. Es liegt vor, wenn der Brier-
Score den Wert Null annimmt.

Poses et al. [134] geben einen detaillierten Uberblick lber verschiedene Moglichkeiten der
Evaluierung der Kalibration von Prognosescores. Miller et al. [135] weisen in ihrer Arbeit auf
einen Vorschlag von Cox [136] hin, mit dem die verschiedenen Aspekte der Kalibration als
unterschiedliche Parameter eines logistischen Regressionsmodells beschrieben werden
kdnnen.

4.6 Zufallskorrigierte Validitatsparameter

Von verschiedenen Autoren wurden in den letzten Jahren Guteparameter fur die Validitét
vorgeschlagen, die auf Sensitivitdt und Spezifitat aufbauende sogenannte “zufallskorrigierte"
Versionen dieser Parameter sein sollen. Diese Vorschlége sind einander dhnlich, indem sie
alle eine strukturelle Verwandtschaft mit dem Ubereinstimmungskoeffizienten Kappa
aufweisen, jedoch flihren sie zu zwei algebraisch unterschiedlichen Paaren von Parametern, da
sie sich in ihrer Definition von "Zufall" unterscheiden. VVon den Autoren werden zwar die
mathematischen Eigenschaften dieser neuen Parameter ausfiihrlich dargestellt, jedoch bleiben
sie eine Uberzeugende Motivation fir die Bedeutung dieser Mal3e schuldig. Trotzdem wurden
die neuen Validitatsmalie und die darauf basierenden ROC-Methoden bereits in empirischen
Untersuchungen verwendet [137]. Da sich in der biometrischen Fachliteratur noch kein Autor
kritisch mit diesen zum Teil recht neuen Entwicklungen befal3t hat, soll im folgenden das
Konzept der korrigierten Validitatsparameter kurz dargestellt und ihre Begriindung diskutiert
werden. Weitere Ausfiihrungen hierzu enthalt eine gerade fertiggestellte eigene Arbeit [138].

Die ersten Autoren, die eine Korrektur der Parameter Sensitivitat und Spezifitat vorschlugen,
waren Kraemer und Bloch [139-141]. In der ersten Arbeit [139] werden die Parameter

Se - Sp-(1-
RSe =>—"% |0 RSp = p-(- 7)
— 7L T,

als "reskalierte Sensitivitat bzw. Spezifitat" eingefuhrt, wobei mit 77, die Wahrscheinlichkeit

eines positiven Tests bezeichnet wird. Es mul3 erwéhnt werden, dal diesem Vorschlag ein
Populationsmodell zugrundeliegt, bei dem nicht, wie in der Diagnostik meist tblich, die zwei
Populationen der Gesunden und Kranken unterschieden werden, sondern eine einzige
Mischpopulation unterstellt wird, aus der zufallig Personen gezogen und in Bezug auf den
dichotomen Test und den Krankheitsstatus beurteilt werden. Konsequenterweise werden
Sensitivitat und Spezifitat hier auch nicht als als Merkmale des Tests in der Teilpopulation der
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Gesunden bzw. der Kranken angesehen, sondern als Assoziationsparameter, die die
Ubereinstimmung von Test und Krankheitsstatus beschreiben sollen. Dies ist jedoch ein
grundlegendes Miflverstandnis der Bedeutung von Sensitivitdt und Spezifitat. Zwar werden
beide hdufig als Validitatsparameter eines diagnostischen Tests beschrieben, jedoch sind sie
eigentlich zwei Eigenschaften eines Tests, die eine Validitatsaussage nicht einzeln, sondern
erst bei gemeinsamer Betrachtung erlauben. Kraemer’s Behauptung [139], dalR durch die
Reskalierung die inhaltliche Bedeutung der Parameter nicht verdndert wird, ist offensichtlich
falsch. Dies wird besonders deutlich, wenn man bedenkt, da RSe und RSp sogar negative
Werte annehmen konnen und damit im Gegensatz zu Se und Sp nicht mehr als
Wahrscheinlichkeiten interpretierbar sind.

In einer weiteren Arbeit [141] fihren Kraemer & Bloch als Argument fur die Korrektur an,
dalR Sensitivitdt und Spezifitdt populationsabhdngige Parameter seien. Dies ist sicherlich
grundsétzlich der Fall, wenn auch nicht in dem gleichen Malle, wie beispielsweise die
pradiktiven Werte von der Pravalenz der Kranken in der Population abhdngen. Dal jedoch
eine Selektion der Schwerkranken aus der Population der Kranken die Sensitivitat in der
Regel erhoht, ist unmittelbar plausibel und vielfach empirisch belegt, und ahnliches gilt
entsprechend fir die Spezifitat (vgl. Begg [142]). Allerdings verschweigen Kraemer & Bloch,
dal’ die reskalierten Parameter in gleicher Weise populationsabhangig sind. Sie sind zudem
abhéngig von der Krankheitsprédvalenz, was in der Praxis eine wesentlich Kkritischere
Eigenschaft ist.

Im Jahre 1992 erschienen unabhéngig voneinander und ohne Bezug auf die Arbeiten
Kraemers zwei Artikel, in denen die Parameter erneut prasentiert wurden, jeweils mit anderen
Bezeichnungen, aber algebraisch identisch. Coughlin & Pickle [143] nennen die Parameter
"sensitivity and specificity-like measures ... corrected for chance agreement”, wahrend Jamart
[144] als erster den Begriff "chance-corrected sensitivity” gebraucht. Die erstgenannten
Autoren stellen die neuen Parameter nicht als Alternativen zur herkémmlichen Sensitivitét
und Spezifitat dar, sondern sehen sie eher als Konkurrenz zu anderen zusammenfassenden
ValiditdtsmalRen, wie dem Youden-Index. Jamart wiederum bezieht sich auf die spezielle
Situation, wo ein diagnostischer Test nicht nur positive und negative, sondern auch
uneindeutige (grenzwertige) Ergebnisse liefert. Fur diesen Fall schlagt er vor, die
grenzwertigen Testbefunde zuféllig zu dichotomisieren und begrindet damit die
Notwendigkeit einer Zufallskorrektur fiir die dann berechneten Werte von Sensitivitat und
Spezifitat. Ein solches Vorgehen ist jedoch uniblich, denn in der Praxis wird man stattdessen
die grenzwertigen Befunde entweder vollstandig den positiven oder vollstandig den negativen
Befunden zuordnen, abhéngig davon, ob man eine hohe Sensitivitat oder eine hohe Spezifitét
anstrebt.

Der neueste Vorschlag einer zufallskorrigierten Sensitivitdt und Spezifitdt stammt von
Gefeller und Brenner [145, 146], die die Grundidee der anderen Autoren aufgreifen, jedoch
durch einen anderen Korrekturterm erreichen, dal? die von ihnen vorgeschlagenen Parameter
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nicht krankheitspravalenzabhangig sind. In dem dem Kappa-Koeffizienten zugrundeliegenden
Konstruktionsschema, das sich durch die Reskalierung

X — ><alt _ quf
neu 1- quf

beschreiben &i3t, setzen sie im Falle der Sensitivitat fir Xzuf nicht die Wahrscheinlichkeit
P(T+) des positiven Tests, sondern 1 - Sp ein.

Damit resultieren als zufallskorrigierte Malie

1-Se . 1-Sp
dSp" =1-—H.
un p Se

Se"=1-

Im Falle eines Tests, der vollig unabhangig vom "gold standard" ist, stimmen beide
Definitionen zufallskorrigierter Parameter Gberein, da in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit
P(T+) des positiven Tests gleich 1 - Sp ist. Im Falle eines informativen Tests unterscheiden
sich die Parameter jedoch, insbesondere sind Se* und Sp* nicht abh&ngig von der
Krankheitsprévalenz.

Sowohl von Kraemer [140] als auch von Gefeller & Brenner [146] wird vorgeschlagen, im
Falle eines auf einem quantitativen Merkmal basierenden diagnostischen Tests das Konzept
der ROC-Kurven auf die korrigierten Parameter zu (bertragen. Kraemer nennt das Ergebnis
QROC, Gefeller & Brenner sprechen von der zufallskorrigierten ROC-Kurve. In beiden
Versionen verlaufen die Populations-ROC-Kurven informativer Tests nun nicht mehr nur
oberhalb der Diagonalen, sondern im gesamten Quadranten, wéhrend die zufallskorrigierte
ROC-Kurve eines nicht-informativen Zufallstest auf den Koordinatenursprung beschrankt
bleibt. Gefeller & Brenner versprechen sich davon eine deutlichere visuelle Diskrimination
beim Vergleich zweier quantitativer Diagnosevariablen und fiihren zur Illustration die
ursprunglichen und die korrigierten ROC-Kurven fiir den Fall zweier Normalverteilungen mit
gleicher Varianz und unterschiedlichem Erwartungswert an, wie dies in Abbildung 12
dargestellt ist.
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Abb. 12: Original ( ) und zufallskorrigierte ( _ _ _ ) Populations-ROC-Kurve (Normalverteilungen mit

M1=0 und p»=0.5 sowie g1=02=1 zugrundegelegt)

Aus verschiedenen Griinden sind diese VVorschlége korrigierter ROC-Kurven weder sinnvoll
noch praktisch brauchbar. Zum einen gibt es keinen Grund, das Prinzip der Zufallskorrektur
von den Parametern auf die gemeinsame graphische Darstellung zu (bertragen. Der
vermeintliche Nachteil von Sensitivitat und Spezifitat, dal diese Parameter jeder fiir sich
allein keine Information Uber die diskriminative Validitat der Testvariablen zulassen, besteht
ja bei gemeinsamer Betrachtung nicht mehr, dies ist gerade einer der Vorteile des ROC-
Diagramms. Stattdessen gehen andere Vorteile des ROC-Diagramms in der zufallskorrigierten
Version verloren, zum Beispiel die Interpretation der Flache unter der Kurve als anschaulicher
Validitatsparameter und der Zusammenhang der Steigung der ROC-Kurve mit dem
sogenannten Likelihood-Ratio, der die Wahl eines optimalen Schwellenwerts fiir eine
dichotome Entscheidungsregel unter Kosten-Nutzen-Aspekten erlaubt [71]. Ebenso verliert
man die in der Praxis oft genutzte Mdglichkeit des Vergleichs der Sensitivititen verschiedener
quantitativer Tests an einer Stelle oder in einem Bereich mit vorgegebener Spezifitt.

Diesem Verlust sinnvoll interpretierbarer Eigenschaften steht nun aber keineswegs der
postulierte Gewinn an visueller Transparenz entgegen, wie er in den von Gefeller & Brenner
abgebildeten Graphiken suggeriert wird. Diese Graphiken stellen Populations-ROC-Kurven
flr den optimalen Fall zweier Normalverteilungen mit gleicher Varianz dar. In der Praxis muf3
man diese ROC-Kurven jedoch aus einer Stichprobe schéatzen und hierbei erweist sich die
zufallskorrigierte ROC-Kurve der tiblichen ROC-Kurve als unterlegen (vgl. Windeler & Holle
[138]). Wahrend letztere ndmlich, genau wie die Populations-Kurve, eine monoton fallende
Funktion ist, gibt erstere bei linearer Interpolation der aus der Stichprobe berechneten Punkte
ein bizarres Bild (vgl. Abb. 13). Dies gilt auch fir die Kraemer'sche QROC-Kurve.
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Vermutlich aus diesem Grund schldgt die Autorin vor, die konvexe Hiille der berechneten
Punkte zu bilden. Besonders im Falle von nur schwach diskriminierenden Merkmalen erhalt
man aber dennoch stark zuféllig fluktuierende Kurven, die zudem noch gelegentlich den
ersten Quadranten verlassen (vgl Abb. 14). Gefeller & Brenner haben zu den auf ihren neuen
Parametern basierenden zufallskorrigierten ROC-Kurven keine weiteren Hinweise Uber deren
Eigenschaften und ihre Interpretation gegeben.
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Abb. 13: Zufallskorrigierte (links) und original (rechts) ROC-Kurven zum Vergleich zweier Prognosescores.
Schéatzung aus Zufallsstichproben der GréRe n1=n>=50 aus jeweils normalverteilten Populationen mit

H1=0 und po=0.5 sowie a1=02=1 ( ) bzw. mit p1=0 und po=1 sowie 01=02=1(__ )
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Abb. 14: Zufallskorrigierte ROC-Kurve. Schatzung aus Zufallsstichproben der GroRe n1=50, np=20 aus jeweils
normalverteilten Populationen mit p1=0 und po=0.5 sowie a1=07=1

Zusammenfassend kann man sagen, da die von verschiedenen Autoren eingefiihrten
zufallskorrigierten Varianten von Sensitivitat und Spezifitat keinesfalls einen Ersatz fur die
herkdbmmlichen Parameter darstellen, sondern bestenfalls eine Alternative zu bereits
existierenden zusammenfassenden Validitatsparametern, mit denen sie zum Teil algebraisch
eng verwandt sind. Sie sind anschaulich nicht gut interpretierbar, insbesondere reprasentieren
sie keine Wahrscheinlichkeiten und legen die Gefahr von Fehlinterpretationen aufgrund einer
Verwechslung mit Sensitivitat und Spezifitat nahe. Sie sind daher berflissig und von ihrer
Verwendung ist abzuraten. Dies gilt aus den oben genannten Griinden erst recht fur die darauf
basierenden korrigierten ROC-Kurven.

4.7 Anderungssensitivitat

Die definitorische Problematik dieses Begriffes wurde bereits oben diskutiert. Sie spiegelt
sich auch in den unterschiedlichen Operationalisierungen fir die Quantifizierung dieses
Guteparameters wieder. Betrachtet man den Begriff zundchst gemdaR seiner direkten
sprachlichen Bedeutung, so bezieht er sich auf die Fahigkeit des Scores, tatsachliche
Verdanderungen im Merkmal zu erfassen. Dabei spielt es keine Rolle, ob der Score
Anderungen direkt mit oder ob sie durch den Vergleich der Scorewerte zu zwei Zeitpunkten
erfalBt werden. Im letzteren Fall kann dieser Vergleich durch Differenzbildung, aber zum
Beispiel auch durch Verhaltnisse von Scorewerten beschrieben werden, obwohl die
letztgenannte Maglichkeit in keiner Publikation explizit genannt ist.

Die Bestimmung einer Anderungssensitivitat ist aber eine Form der Kriteriumsvaliditat und
verlangt, daB ein Kriterium flr die tatsdchliche Veranderung vorhanden sein muf3. Die hiermit
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verbundenen Schwierigkeiten brauchen an dieser Stelle nicht noch einmal diskutiert zu
werden (vgl. Abschnitt 3.4.3). Deyo & Centor [75] zeigen verschiedene Mdglichkeiten, die
nichts anderes als die Anwendung der oben dargestellten Methoden zur Bestimmung der
Kriteriumsvaliditat sind.

In einer Therapiestudie an Patienten mit Ruckenschmerzen untersuchten sie die
Anderungssensitivitat des Sickness Impact Profile (SIP [147]), seiner Unterskalen und
einer Kurzform, indem sie zunichst Korrelationen mit Anderungen in physikalisch
meRbaren klinischen Variablen (z.B. Ruckenkrimmbarkeit) berechneten. Weiterhin
teilten sie die Patienten gemaR eines dichotomen AuBenkriteriums (Konsens zwischen
Patienten- und Expertenrating) in solche mit Verbesserungen bzw. mit konstanten
Verldaufen oder Verschlechterungen ein und stellten dann die Fahigkeit der Skalen, diese
zwei Patientengruppen mittels Scoredifferenzen zu differenzieren, durch ROC-Kurven
graphisch dar.

Auch der mit Guyatt’s Namen belegte Guteindex [87, 148] benétigt ein AuRenkriterium, um
zu definieren, welche Patienten stabil blieben und welche sich dnderten. Zur Darstellung des
Guyatt'schen Index gehen wir von einer solchen Einteilung der Patienten aus. Eigentlich ist
eine getrennte Betrachtung fur den Fall positiver bzw. negativer Veranderungen erforderlich,
obwohl dies meist ignoriert wird, hierauf wird in einem Beispiel nochmal zuriickgekommen.
Betrachten wir hier nur die Differenzierung von positiven Verénderungen vs. stabilen
Verlaufen, so seien die Mittelwerte der Scoredifferenzen in den Populationen als p4 und po
und in den Stichproben als D,und D, bezeichnet. Die entsprechenden
Standardabweichungen seinen in der Population o+ und og und in der Stichprobe S, und S, .
In dieser Notation l&Rt sich der Guyatt'sche Parameter R (fur "responsiveness™) in der
Stichprobe schreiben als

Ol

+

R = , entsprechend in der Population als %

S0 0

Die Responsiveness gemall dieser Definition setzt also die mittlere Scorednderung bei
Patienten mit Verbesserung in Beziehung zur Standardabweichung der Scoredifferenzen in
der Gruppe der stabilen Patienten.

Die genannte Definition der Responsiveness ist problematisch, denn es wird dabei unterstellt,
dal’ die Scorewerte bei stabilen Patienten sich nicht systematisch &ndern. Dieses Problem wird
von Deyo et al. [87] erkannt, die vorschlagen, zur Korrektur die mittlere Differenz der
Scorewerte bei stabilen Patienten im Z&hler abzuziehen, um so einen Netto-Effekt zu haben.

Die Problematik gerade der letzten Annahme, namlich dalR bei den laut AuRRenkriterium
stabilen Patienten keine Anderung des gemessenen Merkmals eintritt, wird in dem folgenden
Beispiel deutlich.
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Marks et al. [149] entwickelten einen Lebensqualitatsfragebogen fur Asthmatiker und
untersuchten dabei die Responsiveness des Gesamtscores und der Unterskalen. Die
Patienten wurden zweimal im Abstand von drei Monaten untersucht. Als
AuBenkriterium fir die Verdnderung wurde eine Kombination aus Lungenfunktion
(FEV) und Histaminverbrauch herangezogen. Bei der Analyse der Responsiveness nach
Guyatt’s Formel ergab sich beispielsweise fir die Skala "Atemnot (breathlessness)" ein
Wert von 1.49, fast doppelt soviel wie fur die Skala "Stimmung (mood)" mit 0.82. Dem
steht aber entgegen, daf ein statistischer Test fir den Vergleich verbesserter vs. stabiler
Patienten bzgl. Atemnot nicht signifikant (p=0.13) und bzgl. Stimmung signifikant war
(p=0.03), bei gleichen Patientenzahlen. Der Grund hierfiir lag darin, daB die "stabilen”
Patienten in ihren Scorewerten zur Atemnot sich ebenfalls in der gleichen Richtung
anderten, wahrend sie bei der Skala zur Stimmung tatsachlich konstant blieben. Wirde
man nun, wie von Guyatt et al. propagiert, den Responsiveness Index als Anhaltspunkt
fir eine Fallzahlschdtzung nehmen, so wirde dies hier vermutlich zu Fehlschlissen
fuhren.

Guyatt et al. [70, 72, 73] schlagen einige Strategien vor, wie man auch ohne ein
Referenzkriterium auskommt. So wird der Nenner beispielsweise anhand einer Gruppe
unbehandelter Patienten geschatzt und der Zahler anhand einer Gruppe behandelter Patienten.
Tuley et al. [148] verwenden diesen Ansatz und liefern hierfir Formeln, um approximative
Konfidenzintervalle zu bestimmen und einen Test zum Vergleich zweier Responsiveness-
Koeffizienten aus abhdngigen Messungen durchzufiihren. Dabei unterstellen aber auch sie,
daB in der unbehandelten Gruppe keine systematische Anderung des Scores erfolgt. Mit der
ebenso mdglichen Situation, dal? in der behandelten Gruppe im Mittel nur eine Stabilisierung
des Scores erreicht wird, wéhrend in der unbehandelten Gruppe eine Verschlechterung eintritt,
haben sich diese und andere Autoren nicht auseinandergesetzt.

Gelegentlich finden sich Versionen des Responsiveness-Parameters, die nochmals
vereinfachend modifiziert sind, etwa indem alle Patienten mit einer als wirksam
angenommenen Therapie behandelt werden und im Nenner auch die Standardabweichung der
Scoredifferenzen dieser (anstatt stabiler oder unbehandelter) Patienten gesetzt wird [150].

Ein ausflhrliches Beispiel einer vergleichenden Untersuchung der Responsiveness
verschiedener Skalen geben Guyatt et al. [78]. Dieses Beispiel zeigt insbesondere einige
Probleme der VVorgehensweise auf.

Im Rahmen der Entwicklung eines neuen Lebensqualitatsbogens (GQLQ) fur
gebrechliche a&ltere Patienten wurde dieser zusammen mit einigen etablierten
MeRinstrumenten bei 100 geriatrischen Patienten in Abstdnden von drei Monaten
beantwortet. Das Hauptproblem in dieser Studie besteht in der Wahl einer ungeeigneten
Referenzmethode zur Beurteilung der tatsédchlichen Verénderung. Indem man die
Patienten mit einer einzigen Frage ("Generally speaking, how has your overall health
been over the past two weeks?") zu jedem MeRzeitpunkt um eine Einschatzung auf
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einer siebenstufigen Skala bat, hat man den schwéchstmdglichen Standard gewahlt. So
wird denn auch in der Diskussion dieser Arbeit die unerwartet niedrige
Anderungssensitivitat der mangelnden Reliabilitat des AuBenkriteriums zugeschrieben.
Ein zweites Problem beinhaltet die VVorgehensweise, die Patienten mit positiven bzw.
negativen  "wahren”™ Verdnderungen zusammenzufassen, indem man die
Scoredifferenzen der einen Gruppe einfach mit -1 multipliziert. Dies ist weder inhaltlich
gerechtfertigt noch aufgrund der Daten plausibel (vgl. Tab. 2 der Publikation, dort
speziell Barthel-Index) [78].

Zusammenfassend 4Bt sich sagen, daR die Anderungssensitivitat als Aspekt der Validitat am
geeignetsten erfal3t wird, wenn man eine Referenzmethode als Malistab heranzieht. Dies setzt
aber voraus, dal man die Wahl dieser Methode Uberzeugend begrindet. Akzeptable
Vorgehensweisen zur Beurteilung der Anderungssensitivitat, insbesondere im Vergleich
zweier MeRinstrumente, sind dann die entsprechende Variante des Guyatt’schen Malies sowie
vor allem der Deyo’sche Vorschlag der Darstellung als ROC-Kurven. In beiden Féllen wird
eine Dichotomisierung aufgrund des Kriteriums in positive Verdnderungen vs. stabile
Verlaufe erwartet, die Einbeziehung negativer Veranderungen ist nur unbefriedigend geldst.
Eine pragmatische Alternative besteht darin, konkurrierende Scores als Zielgréfien in
unkontrollierten oder kontrollierten Studien einzusetzen und zum Vergleich der
Anderungssensitivitat einfach die Teststatistik oder den entsprechenden p-Wert eines
geeigneten statistischen Tests heranzuziehen. Mehrere Autoren (u.a. Pocock [151]) &ulern die
Ansicht, dal’ dieses VVorgehen auf einer breiten Basis den SelektionsprozeR geeigneter Skalen
in die richtige Richtung steuern wird.



5 KONSTRUKTION KLINISCHER SCORES

Die Konstruktion eines neuen Scores sollte mdglichst gut empirisch begriindet sein. Dies war
in der Vergangenheit nicht immer der Fall und etliche auch heute noch etablierte Scores sind
eher auf einer intuitiven Basis entstanden. Zwar spricht es nicht zwangslaufig gegen die
Qualitat des Scores, jedoch macht dies nachtragliche Evaluierungsstudien notwendig, die
eigentlich schon im Rahmen der Scorekonstruktion hétten stattfinden konnen. Insbesondere
gibt es Mdglichkeiten, bei der Konstruktion des Scores die Komponenten so auszuwéhlen und
zu kombinieren, daB eine mdglichst hohe Reliabilitit bzw. Validitat erreicht wird. In diesem
Zusammenhang sollte auch beachtet werden, dal3 heute fir sehr viele Anwendungsbereiche
bereits Scores existieren, so dal die Konstruktion eines neuen nur gerechtfertigt ist, wenn die
Unzulanglichkeit der verfiigbaren Scores gezeigt und eine empirische Uberlegenheit des
neuen Scores demonstriert werden kann. Im folgenden beschreiben wir zunéchst eine
schrittweise Strategie der Entwicklung eines neuen Scores und gehen dann auf konkrete
statistische Verfahren ein, die hierbei angewandt werden koénnen. Dabei legen wir das
Gewicht allerdings nicht auf die ausflhrliche Darstellung dieser Verfahren, die allesamt
etabliert und auch in Lehrbiichern beschrieben sind, sondern beschréanken uns auf einige
Probleme der Anwendung dieser Verfahren auf die Scorekonstruktion.

Die Konstruktion eines Kklinischen Scores kann zunédchst grob in vier Schritte aufgeteilt
werden.

1. Zusammenstellung potentieller Komponenten oder Items

2. Selektion von geeigneten Komponenten

3. Suche einer geeigneten Kombination der Komponenten zu einem Score

4. Uberpriifung des Scores auf seine Gliteparameter

Leitlinie fur die Kriterien, die bei den einzelnen Schritten anzuwenden sind, sollte eine
Uberlegung zur Zielsetzung des Scores sein. Vor allem die Frage, ob die spatere Anwendung
des Scores der Pradiktion oder Evaluation dienen soll, beeinfluBt das konkrete VVorgehen bei
der Scorekonstruktion, wenn auch nicht so strikt, wie von Kirshner & Guyatt [18] behauptet
wird. Jedoch auch spezifische Randbedingungen des spateren Einsatzes, wie die
Beschrankung auf ein spezielles Setting oder die méglichst weitgehende Ubertragbarkeit auf
andere Kliniken, sind in jedem Schritt zu beachten.

Aus den folgenden Ausfihrungen wird erkennbar sein, dafl die Konstruktion von Scores vor
allem im Hinblick auf eine Validitatsoptimierung erfolgt, wahrend Reliabilitatsbetrachtungen
weniger berlcksichtigt werden. Dies kann teilweise damit begriindet werden, dal3 eine hohe
Validitat automatisch eine gute Reliabilitat impliziert, wie in Abschnitt 3.5 festgestellt. Bei
evaluativen Scores, vor allem in Bereichen ohne klares Validitatskriterium, stitzt sich die
Scorekonstruktion notgedrungen auf Reliabilitdtsdaten sowie auf Analysen zur
Anderungssensitivitat.
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5.1 Auswahl von Kandidatenvariablen

Der erste Schritt der Scorekonstruktion besteht in der Auswahl von Kandidatenvariablen, also
von potentiell brauchbaren Komponenten oder Items. Dies beinhaltet zweierlei, ndmlich die
Auswahl der Merkmale und die Operationalisierung ihrer Erfassung. Mit dem letzteren ist
zum Beispiel gemeint, durch wen und in welcher Formulierung eine Frage gestellt wird und
welche Antwortalternativen angeboten werden.

Die Auswahl der Merkmale I4Rt sich besser strukturieren, wenn man zunéchst analysiert,
welche Merkmalsbereiche abgedeckt werden sollen. Hierzu ist ein konzeptueller Hintergrund
zu dem betreffenden Krankheitsbereich erforderlich, der bei Evaluationsskalen eher
theoretisch gepréagt und bei Prognosescores vorwiegend empirisch begriindet ist. Im Bereich
der Lebensqualitatsmessung liegen beispielsweise theoretische Konzepte vor, die eine
multidimensionale Struktur des Konstrukts beschreiben [152]. Bei Prognosescores fur
Intensivpatienten konnen Merkmalsbereiche allein aus der &rztlichen Erfahrung (z.B.
betroffene Organsysteme) oder aus bereits vorliegenden empirischen Untersuchungen
formuliert werden. Die Auswahl der moglichen Kandidatenvariablen aus diesen
Merkmalsbereichen unterliegt oft einer erheblichen Willkir. Grundsatzlich ist deshalb zu
empfehlen, in einem ersten Schritt eine moglichst grolRe Zahl von potentiellen Kandidaten
auszuwahlen und die weitere Selektion mehrstufig empirisch geleitet und nachvollziehbar
vorzunehmen. Die unterschiedlichen Stufen bei der Variablenselektion kénnen sich in ihren
Auswahlprinzipien grundlegend unterscheiden, wie im néchsten Abschnitt dargestellt.
Zundchst sind jedoch noch einige VVorgehensweisen vorzustellen, wie man zu einer moglichst
umfassenden Ausgangsmenge von Kandidatenvariablen kommen kann.

Die hierzu anzuwendenden Strategien liegen eigentlich auf der Hand. Dennoch ist erst in
einigen neueren Veroffentlichungen erkennbar, da man sie bei der Konstruktion eines neuen
Scores systematisch angewandt hat. Eine mdégliche und heutzutage unbedingt zu empfehlende
Strategie besteht in der umfassenden Literaturrecherche mit dem Ziel, alle bereits
existierenden Scores zu dem interessierenden oder eng verwandten Anwendungsbereichen zu
erfassen und die dort vorkommenden Merkmale als potentielle Kandidaten zu berlck-
sichtigen. Eine alternative, oder besser zusétzliche, Mdglichkeit ist die Befragung von
Experten. Wenn es sich um eine klinische Skala zur Beschreibung des Zustands eines
Patienten unter Berlcksichtigung seiner subjektiven Befindlichkeit handelt, so ist auch der
Patient selbst ein "Experte” und sollte daher ausfuhrlich befragt werden, welche Teilaspekte
seiner Befindlichkeit eine Rolle spielen und als potentielle Kandidatenmerkmale fir eine
Skala in Frage kommen. Hierzu gibt es bereits einige Beispiele in der Literatur, wo dieses
Vorgehen, etwa in Form von Interviews oder schriftlichen Befragungen, gewahlt wurde.

Guyatt et al. [78] erstellten flr ihr MeRinstrument zur Erhebung der Lebensqualitat bei
gebrechlichen alten Patienten zunéchst eine Urliste von 131 Items, die aus zwei Quellen
gewonnen wurde: erstens aus publizierten Fragebdgen, sowohl zur Lebensqualitét
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allgemein als auch speziell aus dem gerontologischen Bereich, zweitens aus offenen
Interviews mit verschiedenen Spezialisten (Arzten, Pflegepersonal).

Cella et al. [12] bezogen 45 Krebspatienten und 15 Onkologen in die erste Phase ihrer
Konstruktion eines Lebensqualitatsfragebogens fur Krebspatienten ein, indem sie ihnen
verschiedene existierende Fragebdgen vorlegten und dann in einem Interview befragten,
welche dieser und vor allem welche weiteren Fragen ihnen auf der Basis der eigenen
Erfahrung wichtig erschienen.

Die Entscheidung uber die geeignete Art der Erfassung der einzelnen Merkmale ist ein
weiterer wichtiger Schritt in der ersten Phase der Scorekonstruktion. Hierhin gehdren
Entscheidungen wie etwa die inhaltliche Prézisierung bzw. Operationalisierung der Merkmale
sowie die sprachliche Formulierung von Fragen. Im Bereich objektiver Merkmale ist eine
genaue Spezifikation des Mef3verfahrens erforderlich, einschliellich Angaben zum Zeitpunkt
und zu den Randbedingungen der Messung.

Im APACHE Score [9] wird als ein Merkmal der Blutdruck des Patienten
beriicksichtigt. Dies wird spezifiziert durch die Angabe, dall der mittlere arterielle
Blutdruck, also der Mittelwert aus systolischem und diastolischem Blutdruck, gemessen
bzw. berechnet werden soll und dal3 der ungunstigste dieser Werte aus dem Zeitraum
der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation berticksichtigt werden soll.

Bei Merkmalen, die eine Einschatzung durch den Arzt beinhalten, ist eine Standardisierung
der Erhebungssituation und der Beurteilungskriterien besonders wichtig.

Die Beurteilung von Patienten mit Hirnverletzungen anhand der Glasgow Coma Scale
bzw. der Reaction Level Scale beinhaltet zum Teil die gleichen Merkmale, aber in
unterschiedlicher Operationalisierung [50].

Bei Merkmalen, fur die eine Beurteilung durch den Patienten selbst erforderlich ist, ist im
Rahmen der Operationalisierung zu klaren, ob die Angabe im Interview oder Fragebogen
erhoben wird und wie die Frage und die mdglichen Antwortalternativen zu formulieren sind.

Das bei der Untersuchung von Patienten mit Morbus Crohn wichtige Merkmal der
Héufigkeit weicher oder fluRiger Stiihle erfordert zum Beispiel einen Zeitbezug bei der
Befragung (z.B. "in der vergangenen Woche") und lai3t sich sowohl quantitativ [8] als

auch qualitativ ("sehr haufig", "normal™) [153] erfassen.

Fur die hier angesprochenen und beispielhaft dargestellten Entscheidungen gibt es keine
allgemeingultigen Empfehlungen, sondern sie muissen hdufig auf der Basis von Erfahrung und
gesundem Menschenverstand getroffen werden. In manchen Fallen, wie etwa im Falle des
Blutdrucks im obigen Beispiel, kann es zweckméfig sein, verschiedene VVorgehensweisen in
einer Pilotuntersuchung nebeneinander zu realisieren und dann im né&chsten Schritt eine
Entscheidung auf der Basis von Daten zur Validitat oder Reliabilitat zu féllen.
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Zur Formulierung der Fragen und der Antwortalternativen in Patientenfragebdgen liegen
zahlreiche empirische Untersuchungen vor, die teilweise systematisch angelegt waren und
teilweise nur Erfahrungsberichte sind. Die Meinungen unterschiedlicher Autoren sind hier
allerdings nicht stets konsensfahig und so halten sich auch Lehrbiicher, die diese Thematik
aufgreifen, mit klaren Empfehlungen eher zuriick. Wir wollen hier nur einige Aspekte kurz
ansprechen, um die Vielfalt der Moglichkeiten und Probleme anzudeuten.

Der erste Aspekt betrifft die Formulierung der Fragen sowie ihre Anordnung. Fragen kénnen
sowohl positiv als auch negativ oder neutral formuliert sein, und dies kann durchaus einen
Effekt auf die Beantwortung haben.

In einer eigenen Untersuchung zur Entwicklung eines Lebensqualitatsfragebogens [154]
flr Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom wurden verschiedene Versionen des
Fragebogens getestet, bei denen bei einigen Fragen die Polung vertauscht wurde (also
z.B. "Ich flhlte mich Uberwiegend gesund" anstatt “Ich fuhlte mich (berwiegend
krank™), wahrend bei anderen der Gber 30 Fragen die Reihenfolge gedndert wurde. Diese
Anderungen hatten bei einigen Items einen deutlichen EinfluR auf die Haufigkeit der
Antwortalternativen und auf die Interkorrelationen, somit auch auf die Reliabilitat im
Sinne von interner Konsistenz der Unterskalen des Fragebogens.

Ein Argument fiir die unterschiedliche Polung von Items und fur eine Durchmischung bei der
Reihenfolge besteht darin, daR die einzelnen Fragen sorgféltiger beantwortet werden, weil sie
mehr Konzentration erfordern und ein automatisches, einheitliches Ankreuzen nicht méglich
ist. Uberlegungen zu sogenannten Antwortstilen der Patienten spielen auch eine Rolle fir die
Entscheidung bezuglich der Zahl der angebotenen Antwortkategorien. Eine ungerade Anzahl
unterstiitzt die Tendenz mancher Personen, bei bipolaren Fragen immer in der Mitte
anzukreuzen. Empfehlungen in der Literatur [67, 155] schlagen finf bis sieben
Antwortkategorien vor, dort sind auch Hinweise auf die wenigen hierzu vorliegenden
empirischen Untersuchungen zu finden.

Im Hinblick auf eine evaluative Verwendung einer Skala ist das Konzept der
Anderungssensitivitit von Bedeutung, das in Abschnitt 3.4.3 eingefiihrt wurde. Dabei wurde
stets davon ausgegangen, dal? mit dem MeRinstrument der aktuelle Status des Patienten erfafit
wird und daR sich die Veréanderung durch die Differenz der Skalenwerte abbilden 1a8t. Es gibt
jedoch auch die Mdglichkeit, die Fragen von vornherein so zu formulieren, dal’ sie eine
Einschadtzung der Verdnderung Dbeinhalten. Dies kann zu einer verbesserten
Anderungssensitivitat der Skala filhren, hat allerdings mehrere Nachteile [52]. Zum einen ist
eine genauere Beurteilung nur dann zu erwarten, wenn der Patient sich in seiner Beurteilung
auf den richtigen Referenzzeitraum bezieht. Zum anderen geht bei Verdnderungsfragen die
Mdoglichkeit verloren, das absolute Niveau des Merkmals zu bestimmen. Bei
Mehrfachmessungen im Behandlungsverlauf, bei denen sich die vom Patienten angegebene
Veranderung stets auf den vorangegangenen Mel3zeitpunkt bezieht, wird die Rekonstruktion
der Veranderungen Uber langere Zeitintervalle wegen der fehlenden Transitivitat unmaglich.
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Die sprachliche Formulierung der Fragen ist auch dann ein Problem, wenn ein Fragebogen
ubersetzt wurde und man von einer Gleichwertigkeit des MeRinstruments mit dem Original
ausgehen mochte. Hierzu wird heutzutage ein aufwendiges System von Hin- und
Rickubersetzungen angewendet, auf da hier aber nicht genauer eingegangen werden kann.

5.2 Variablenselektion

Die Reduktion der groRen Menge der Kandidatenvariablen auf eine mdglichst kleine
Teilmenge von Scorekomponenten soll nicht zu einem Informationsverlust relevanten
Ausmales fihren. Dies &Rt sich allerdings, in Abhéngigkeit von der Grofke der
Ausgangsmenge, nur schwer sicherstellen. Drei Schritte konnen bei der Variablenselektion
unterschieden werden: eine Vorselektion durch Experten, ein erster empirisch begriindeter
Auswahlschritt durch vergleichende univariate Betrachtungen der Gutekriterien jedes
Merkmals und schlieBlich die endglltige Reduktion aufgrund multivariater statistischer
Auswertungen. Der letztgenannte Schritt ist eigentlich schon Teil der Modellsuche, die dann
im né&chsten Abschnitt behandelt wird.

Die empirische Prifung von Gliteeigenschaften der einzelnen fur den Score in Frage
kommenden Merkmale ist sicherlich der wichtigste Schritt bei der Variablenreduktion. Eine
vorangehende Grobselektion der Kandidatenvariablen ist aber dann sinnvoll, wenn mehr
Merkmale zur Verfugung stehen als empirisch geprift werden koénnen. Dieser
Selektionsschritt bezieht in der Regel entweder medizinische Experten ein oder aber, speziell
bei Selbstbeurteilungsfragebdgen, betroffene Patienten.

Cella et al. [12] prasentierten ihren Itempool einer Gruppe von Krebspatienten mit der
Bitte, jedes Item auf einer vierstufigen Skala beziiglich seiner Relevanz zu beurteilen
und erreichten in diesem Schritt eine Reduktion der Merkmalszahl von tiber 100 auf 38.

Steht nun ein fir eine empirische Prifung geeigneter Merkmalssatz zur Verfiigung, so kann
eine vergleichende Untersuchung der Reliabilitdt und Validitat der einzelnen Merkmale
erfolgen. Hinweise zur Planung solcher empirischer Untersuchungen werden in den
Abschnitten 6.1 und 6.2 gegeben. Hier wollen wir nur einige Aspekte erwahnen, die in den
entsprechenden Abschnitten nicht behandelt werden, weil sie die Variablenauswahl betreffen.

Beziehen wir uns zunéchst auf eine validitatsgesteuerte Variablenselektion, wie man sie
insbesondere bei der Konstruktion von Prognosescores durchfiihren wird. Die erste Frage, die
hier zu diskutieren ist, betrifft die Abfolge bzw. das Ineinandergreifen von Merkmalsselektion
und Modellwahl. Grundsatzlich kann man der Auffassung sein, dal eine univariate
Validitatsbetrachtung der Kandidatenvariablen Gberhaupt nicht erforderlich ist, da die bei der
multivariaten Modellanpassung angewandten Algorithmen dies in der Regel mit Gibernehmen.
Eher noch haben viele Forscher die Sorge, daB im univariaten Schritt Merkmale als
unbrauchbar ausgesondert werden, die bei der multivariaten Modellierung doch zur
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Verbesserung der Validitdt beitragen wirden. Solche Merkmale werden in der
psychometrischen Literatur als Moderatorvariablen bzw. Suppressorvariablen beschrieben.

Dem Problem des Ubersehens wichtiger Merkmale fiir einen Prognosescore steht ein anderes
Problem gegeniiber, namlich das der Uberinterpretation zufalliger Datenkonstellationen in
einer hoch multivariaten Stichprobe. Wé&hrend schon bei den univariaten Validitatsanalysen
das Problem des multiplen Testens und der damit verbundenen erhdhten Irrtumswahr-
scheinlichkeit fur den Fehler 1. Art gesehen werden muR, ist dies bei multivariaten Analysen
umsomehr der Fall und praktisch kaum noch kontrollierbar. Wir werden darauf spéter noch
eingehen, mochten aber an dieser Stelle schon feststellen, daR eine vorgeschaltete radikale
Merkmalsselektion eine mogliche Strategie in diesem Sinne ist. Es gibt zum Beispiel konkrete
Empfehlungen derart, dall die Anzahl der Variablen bei multivariaten Regressionsmodellen
nicht mehr als ein Flnftel [156] bzw. gar ein Zehntel [157] der verfugbaren Patientenzahl
betragen soll. Damit ist nicht die Zahl der endgiltig im Modell verbleibenden Variablen,
sondern die der fir die Modellsuche zur Verfligung gestellten Variablen gemeint. Ein zweites,
ganz praktisches Problem entsteht bei multivariaten Analysen oft durch das Vorliegen von
fehlenden Werten. Mdgliche Strategien im Umgang mit dieser Problematik werden noch
genannt, jedoch ist hier anzumerken, dal3 auch diese Schwierigkeit durch eine radikale
Vorselektion der Kandidatenvariablen erheblich entscharft werden kann.

Wie die Beurteilung der Validitat der einzelnen Merkmale zu erfolgen hat, hédngt nun von der
Art des Kriteriums und des Merkmals selbst ab. Wenn auch alle Merkmale auf ihre Validitat
in Bezug auf dasselbe Aufl3enkriterium untersucht werden, so wird man bei unterschiedlichen
Merkmalsarten doch unterschiedliche Validitdtsparameter verwenden miussen. Eine
Madglichkeit der Vereinfachung besteht darin, jeweils den p-Wert des Tests der Nullhypothese
"Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Merkmal und AufRenkriterium™ heranzuziehen. Dies
ist zwar kein Validitatsparameter im eigentlichen Sinne und er war in anderem
Zusammenhang auch bereits Kritisiert worden, bei der Variablenselektion ist dieses VVorgehen
jedoch durchaus adaquat. Es wird in der Praxis h&ufig angewandt und dabei werden zum
Beispiel alle Merkmale ausgesondert, die einen vorgegebenen p-Wert nicht unterschreiten.
Fur die Wahl dieses kritischen p-Werts gibt es unterschiedliche VVorschldge, die bei 0.05 oder
darlber liegen, bis hin zu 0.25 [129]. Da man der multivariaten Modellsuche nicht zuviel
vorwegnehmen maochte, werden wesentlich strengere Signifikanzschranken selten angelegt
[158, 159]. Am ehesten geschieht dies bei Vorliegen sehr grof3er Stichproben und sehr vieler
Kandidatenvariablen (vgl. Bemerkungen am Ende dieses Abschnitts).

Bei der Beurteilung der Validitat eines mehrkategoriellen oder quantitativen Merkmals stehen
grundsétzlich mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung, da der Zusammenhang mit dem
AuRenkriterium unterschiedliche Formen annehmen kann. Hier kann es sinnvoll sein, nach
einer geeigneten Transformation des Merkmals zu suchen, zum Beispiel einer
Dichotomisierung oder einer Logarithmierung der MelRwerte. Die Art der Transformation hat
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einen erheblichen EinfluR auf den Validitatsparameter im Rahmen des Screenings der
Kandidatenvariablen, wie an einer eigenen Untersuchung [160] illustriert wurde:

In einer Untersuchung zur Prognose des kleinzelligen Bronchialkarzinom sollten
verschiedene Tumormarker in ihrer pradiktiven Aussagekraft im Hinblick auf die
Uberlebenszeit verglichen werden [161]. Als Validitatsparameter im Variablenscreening
diente der p-Wert im Proportional-Hazards-Modell. Neben der untransformierten
Variablen wurde eine logarithmische Transformation sowie drei verschiedene
Dichotomisierungen verglichen. dabei zeigten sich beispielsweise beim Tumormarker
CEA p-Werte zwischen 0.017 und 0.32, die vOllig kontrdre Aussagen zur Validitét
beinhalten.

Zwar ist es moglich, die Suche nach einer geeigneten Transformation erst im multivariaten
Schritt und damit unter Beruicksichtigung der anderen Merkmale durchzufiihren, jedoch stol3t
dies in der Regel an die Grenzen der Praktikabilitat. Daf man (berhaupt nach solchen
Transformationen sucht, hat zwei Griinde: erstens will man eine Validitatsoptimierung
erreichen und zweitens, im Falle der Dichotomisierung, strebt man nach einer Vereinfachung
der Scoremerkmale. Die datengesteuerte Suche nach einer optimalen Transformation bringt
natiirlich wiederum das Risiko einer Uberanpassung mit sich, wenn nicht entsprechende
Vorsichtsmalinahmen getroffen werden. So ist etwa im Falle der Dichotomisierung eines
quantitativen Merkmals davon abzuraten, alle mdglichen Schwellenwerte durchzuprobieren
und denjenigen mit dem hdchsten daraus resultierenden Wert des Validitatsparameters zu
wahlen. Fur dieses VVorgehen, das teilweise auch im Rahmen der multivariaten Strategie (z.B.
bei CART) angewandt wird, laRt sich zwar eine Korrektur der berechneten p-Werte
vornehmen [162], jedoch ist es zusatzlich geraten, von vornherein eine Beschrankung auf
wenige, entweder bereits etablierte oder zweckméRBige (z.B. gerundete) Schwellenwerte
vorzunehmen. Ob man Uberhaupt eine Klassierung bzw. speziell Dichotomisierung fir
quantitative Merkmale vornimmt, héngt auch davon ab, welche Modellklasse man im
multivariaten Schritt verwenden mochte und wie stark man an einem einfach zu
handhabenden Score interessiert ist.

Von einigen Autoren, z.B. Hosmer & Lemeshow [129], wird empfohlen, die Suche nach der
besten Skalierung der Variablen erst nach der multivariaten Modellsuche vorzunehmen. Dal3
dieses VVorgehen nicht immer optimal ist, zeigt das folgende Beispiel.

In einem gemeinsamen Projekt mit der Chirurgischen Universitatsklinik Heidelberg
[163, 164] ging es um die Konstruktion eines Scores fur Intensivpatienten, der in
Anlehnung an den APACHE Il Score eine Risikovorhersage leisten sollte, hier aber
nicht fir Neuaufnahmen sondern flr Langzeitintensivpatienten (mind. 7 Tage
Liegedauer). Es wurden dafir die im APACHE Il enthaltenen Merkmale sowie weitere
Kandidatenvariablen beriicksichtigt, ihre Skalierung jedoch nicht von vornherein
ubernommen, da die Anwendungssituation sich von der des APACHE Il unterschied.
VVon den aus dem APACHE Il ibernommenen Merkmalen war bekannt, dal? sie fast alle
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einen nicht-linearen Zusammenhang mit dem AuRenkriterium (Uberleben vs. Tod auf
ICU) hatten. Die Einbeziehung der untransformierten Variablenwerte in ein logistisches
Regressionsmodell ohne néhere Inspektion des Zusammenhangs hatte dazu gefiihrt, dal
die Validitét dieser Merkmale aufgrund einer unpassenden Skalierung verwischt worden
wéare. Es wurde daher ein einfacher Algorithmus zur nicht-parametrischen
Regressionsschatzung angewandt, der eine vereinfachte Version des Ansatz von
Cleveland [165] darstellt. Der U-férmige Zusammenhang einiger Merkmale mit dem
Sterberisiko wurde dabei sehr deutlich. Die Wahl einer geeigneten Skalierung fur das
Merkmal konnte dann an dieser Regressionskurve orientiert werden.

Bei anschliefender Modellierung im logistischen Modell ist es naheliegend, eine dem Modell
entsprechende Transformation (in diesem Fall: logit-Transformation log p/(1-p)) des
Sterberisikos zu wahlen und diese in Abhédngigkeit vom quantitativen Préadiktor darzustellen.
Neben der nicht-parametrischen Regression wird hierfir vor allem die Anwendung von
Spline-Funktionen empfohlen [166], mit denen eine stlckweise Beschreibung mittels
kubischer Funktionen zu glatten Anpassungen fuhrt. Weitere Moglichkeiten sind bei Hosmer
& Lemeshow [129] dargestellt.

Die Anzahl benétigter Patienten fir ein sinnvolles Variablenscreening hangt davon ab, ob der
Score nur wenige Merkmale mit hoher pradiktiver Validitat beinhalten soll oder ob man auch
Variablen mit maRiger Validitéat bertichsichtigen méchte, um die Aussagekraft des Scores zu
starken. Fallzahlschatzungen koénnen hier mit den gleichen Methoden erfolgen wie es bei
Therapiestudien Ublich ist. Aufgrund der tblicherweise grofien Zahl von Kandidatenvariablen
spielt hier allerdings das Problem des multiplen Testens eine erhebliche Rolle. So besteht bei
einer statistischen Prufung von 50 “unsinnigen" Préadiktoren (z.B. Zufallszahlen) bei
Anwendung des ublichen zweiseitigen Tests mit Signifikanzniveau 5% bereits eine
Wahrscheinlichkeit von 46%, daf drei oder mehr dieser "Préadiktoren” falschlicherweise einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Kriterium zeigen [167]. Um sich in dieser Phase gegen
eine Einbeziehung vieler nur zufallig "signifikanter" Pradiktoren zu schitzen, ist entweder
eine Verscharfung des p-Wertes als Auswahlkriterium oder eine Kreuzvalidierung
erforderlich.

5.3 Suche des "besten" multivariaten Modells

Nach der im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Einschrankung der Menge der
Kandidatenvariablen auf ein sinnvolles MaR wird man eine weitere Reduktion der
Merkmalsmenge unter Berticksichtigung der multivariaten Zusammenhéange im Rahmen eines
geeigneten Modells vornehmen. Um inhaltlich direkt an die Ausfihrungen des vorigen
Abschnitts anzuschliel’en, beziehen wir uns zunéchst wieder auf eine validitatsgesteuerte
Scorekonstruktion.
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Die Modellsuche, deren Ergebnis anschliefend in eine Scoredefinition Ubersetzt wird,
beinhaltet drei Schritte:

— die Wahl einer geeigneten Modellklasse,

— die Variablenselektion innerhalb der Modellklasse, sowie

— die Modellspezifikation mit den ausgewahlten Variablen.

Die beiden letzten Schritte sind bei der praktischen Durchfiihrung eng miteinander verknipft,
wéhrend der erste Schritt vollig unabhéngig davon erfolgt. Bevor diese drei Schritte weiter
ausgefuhrt werden, missen allerdings zwei grundlegende MiRverstdndnisse ausgerdumt
werden. Zum einen handelt es sich um die Annahme, daR es ein eindeutig bestes Modell gibt
und daB dieses anhand eines beschrénkten Datensatzes identifiziert werden kann. Zum
zweiten begegnet man dem noch fundamentaleren Irrglauben, dalR die Suche nach dem
"besten” Modell durch einen geeigneten automatischen Computeralgorithmus eine richtige
und objektive Losung bringt.

Obwohl die Wahl der Modellklasse durch die VVorgabe des AuRenkriteriums eingeschrankt
wird, bleiben doch stets mehrere Alternativen bestehen. Bei dichotomen AuRenkriterien
kommen beispielsweise neben der h&ufig angewandten logistischen Regression auch
verschiedene Diskriminanzanalysevarianten (z.B. robuste Diskriminanzanalyse, log-
logistisches Modell [17]) sowie hierarchische Modelle (CART, [16]) in Frage. Die meisten
Forscher entscheiden sich von vornherein flr eine Modellklasse, wobei die Verfugbarkeit von
Statistik-Software und die vorliegende personliche Erfahrung vermutlich ausschlaggebend
sind. Aus den relativ wenigen Publikationen [121, 124, 127, 168], in denen unterschiedliche
Modellklassen direkt an den gleichen Daten verglichen werden, sind keine klaren Leitlinien
zur Wahl der Modellklasse zu entnehmen, sondern es ergibt sich insgesamt eher der Eindruck
der globalen Gleichwertigkeit, wobei sich das logistische Regressionsmodell grundsatzlich als
robust erwiesen hat. Es ist nicht ausgeschlossen, daR fur einen konkreten Datensatz eine der
Modellklassen Uberlegen ist, jedoch I4(t sich dies in der Regel erst durch Anwendung auf die
Daten erkennen.

Die Variablenselektion im Rahmen von multivariaten Modellen dient einer weiteren
Reduktion der Menge der Prognosevariablen, indem sie die Redundanz aufgrund multivariater
Abhangigkeiten zwischen den Daten berlicksichtigt. Dieser Schritt der Auswertung wird von
gangigen statistischen Auswertungsprogrammen automatisch nach Wahl eines vorgegebenen
Algorithmus (z.B. Vorwarts- vs. Ruckwaértsselektion) geleistet, was durch die einfache
Durchfiihrbarkeit schon haufig zu MiBbrauch und Fehlinterpretationen gefiihrt hat. Gerade bei
diesem Teil der Auswertung ist jedoch die enge Verbindung von statistischem und klinischem
Wissen besonders wichtig, wenn man zu einer sachgerechten Losung kommen mdochte.
Feinstein [1] spricht von "clinico-statistical judgment” als Grundlage der empirisch gestitzten
Konstruktion von klinischen Skalen. Hosmer & Lemeshow [129] betonen, daR " Successful
modeling of a complex data set is part science, part statistical methods, and part experience
and common sense".
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Die Variablenauswahl wird durch zwei Arten von Problemen stark erschwert:
— vom Vorliegen fehlender Werte
— von Abhéngigkeiten in den Variablen.

Im Falle des Vorliegens zahlreicher fehlender Werte wird die Durchfihrung der
Variablenselektion im multivariaten Modell umstandlich. Man kann entweder die fehlenden
Werte durch "plausible™ Werte ersetzen, hierzu gibt es eine groRe Zahl von Vorschldgen in
der Literatur [169]. Die Alternative besteht darin, da man die Falle mit fehlenden Werten aus
der Auswertung herauslalt, was jedoch schnell zu einer Reduktion der verfiigbharen
Patientenzahl um weit mehr als die Halfte fiihren kann, wenn bei verschiedenen Variablen
unterschiedliche Patienten betroffen sind. Folgt man dennoch dieser Strategie, so kann die
Variablenselektion nicht mehr in einem Auswertungslauf durchgefuhrt werden, sondern es
muR mit jeder Anderung des ausgewahlten Datensatzes auch die Teilmenge der Patienten mit
vollstdndigen Daten neu generiert werden. Es empfiehlt sich dabei, Merkmale mit vielen
fehlenden Werten mdoglichst friihzeitig auszusondern, wenn sie nicht ganz erheblich zur
prognostischen Validitéat beitragen, zumal zu befirchten ist, dal diese Merkmale auch spéater
bei der Anwendung des Scores eventuell h&ufiger nicht verfugbar sein werden.

In den meisten Datensédtzen sind die Kandidatenvariablen nicht unabhéngig voneinander,
sondern es liegen zum Teil erhebliche Kollinearitdten vor, zum Beispiel wenn sowohl der
systolische als auch der diastolische Blutdruckwert berticksichtigt werden. In solchen Fallen
ist das Ergebnis von Variablenselektionsverfahren in héchstem MaRe zufallsabhéngig, da
beide Merkmale praktisch gleichgute Pradiktoren darstellen und die Auswahl einer der beiden
von der spezifischen Datenkonstellation in der Stichprobe abhéngt. Mit Hilfe der Bootstrap-
Technik 1&BRt sich das Ausmald dieser Zufélligkeit gut sichtbar machen, wie Sauerbrei &
Schumacher [170] zeigen. Dabei werden viele sogenannte Bootstrap-Stichproben aus dem
Datensatz generiert und an jeder wird der Prozel3 der Variablenselektion wiederholt und das
Ergebnis festgehalten. Man kann dann sehen, wie sehr die Teilmengen der ausgewahlten
Variablen variieren und kann auBerdem die Variablenauswahl darauf basieren lassen, welche
Merkmale in den Replikationen am haufigsten ausgewé&hlt wurden. Weitere Informationen
zum Bootstrap-Verfahren sind bei Efron & Tibshirani [171] zu finden.

Von statistischer Seite sind VVorschldge zum Umgang mit Kollinearitdten gemacht worden, die
auf eine Zusammenfassung der abhangigen Merkmale in Form von Hauptkomponenten
hinauslaufen. Dies ist jedoch fir klinische Scores ein véllig ungeeignetes VVorgehen, da es die
Scoreerhebung bzw. die Berechnung erheblich erschwert. Stattdessen ist es angemessen, die
Entscheidung fir die Bevorzugung eines der Merkmale von dem klinischen Vorwissen oder
von Praktikabilitatsaspekten abhdngig zu machen.

Wir mdchten kurz auf einige weitere Aspekte der Modellsuche hinweisen, ohne dal} n&her
darauf eingegangen werden kann. Hierzu gehort die Modellierung von Wechselwirkungen
zwischen Pradiktorvariablen, die durch die Definition neuer kombinierter Merkmale
berucksichtigt werden koénnen. Ebenfalls nur erwahnt sei das Problem von sogenannten
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Ausreiflern oder einflureichen Beobachtungen im Datensatz ("influential observations™).
Abhéngig von der Art der Ausreiller existieren verschiedene Moglichkeiten, damit
umzugehen. Insgesamt muR man feststellen, dafl der Prozel? der Variablenselektion stark
anfallig gegen ZufallseinfluRe zweierlei Art ist: solche aufgrund des Stichprobenfehlers und
solche aufgrund von Entscheidungen des Auswerters.

Zur Kalkulation der erforderlichen Fallzahl fiir eine Modellanpassung kann man die im
vorigen Abschnitt zitierten Aussagen, die sich auf eine sinnvolle Variablenzahl bezogen,
umkehren. Demnach empfiehlt es sich, etwa zehnmal so viele Patienten zur Verfligung zu
haben als Variablen flr die multivariate Modellbildung zur Verfugung stehen. Daraus folgt,
dalR man in den meisten Fallen StichprobengrdfRen der Ordnung 100 oder wesentlich daruber
benotigt.

Der letzte Schritt im Rahmen der Scorekonstruktion ist die Vereinfachung des gefundenen
statistischen Modells zu einem Score. Bei verallgemeinerten linearen Regressionsmodellen
geschieht dies meist durch Rundung der geschétzten Koeffizienten. Wenn man bedenkt, dal3
viele Kklinische Scores unter Praxisbedingungen eingesetzt werden, wo eine einfache
Berechenbarkeit, maximal unter Zuhilfenahme eines Taschenrechners, gewéhrleistet sein soll,
so scheint dies sinnvoll. Daruberhinaus hat sich in vielen Anwendungsféllen gezeigt, daB eine
Rundung der Koeffizienten fast keinen Validitatsverlust mit sich bringt, sondern im Gegenteil
in manchen Fallen bei einer Validierung an unabhéangigen Daten noch besser abschnitt, weil
das ursprungliche Modell tiberangepal3t war.

Bisher hatten wir uns Uberwiegend auf eine Scorekonstruktion mit dem Ziel der
Validitatsoptimierung bezogen und diese Prioritat auch begriindet. Zum Abschlul dieses
Abschnitts soll noch kurz auf die reliabilititsgesteuerte Merkmalsauswahl und
Scorekonstruktion eingegangen werden. Diese spielt eine Rolle bei klinischen Skalen, fir die
kein (berzeugendes Referenzkriterium zur Validitatsbestimmung existiert. Man geht dabei
aus von einer Vorauswahl von Merkmalen bzw. Fragebogenitems, die auf Uberlegungen zur
inhaltlichen Validitat basiert, wie in Abschnitt 5.1 dargestellt. Univariate, d.h. fur jedes
Merkmal getrennte Reliabilitatsbetrachtungen erfordern ein spezielles Studiendesign, eine
einmalige Erhebung an einer Stichprobe reicht hierzu nicht aus (vgl. Abschnitt 6.1). Im Falle
von Selbstbeurteilungsskalen wird sich die univariate Reliabilitatsuntersuchung in der Regel
auf eine Testwiederholung beziehen, bei auf Fremdeinschétzung basierenden Scores auf einer
Inter-Rater-Vergleich. Eine Variablenselektion wird man einfach anhand eines Vergleichs der
univariaten Reliabilitatsparameter durchfuhren, hierzu sind keine weiteren Erl&uterungen
erforderlich. Dieses Vorgehen wird aber aufgrund des erhdhten Aufwands bei der
Studiendurchfuihrung selten praktiziert.

Stattdessen werden hdufig Reliabilitatsbetrachtungen im Sinne einer internen Konsistenz der
Skala durchgefiihrt. Diese multivariaten Auswertungen kénnen an einer einfachen Stichprobe
ohne jegliche MelRwiederholung gemacht werden. Hierzu wird die Zusammenhangsstruktur
der Items oder Scorekomponenten mit einem geeigneten statistischen Verfahren analysiert
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und solche Items eliminiert, die sich aufgrund der Interkorrelationen als Fremdkdrper im
Score erweisen. Man verwendet als statistisches Verfahren entweder die Faktorenanalyse oder
die Itemanalyse mit Berechnung von Cronbach’s a. Die zur Verfligung stehenden
Auswertungsprogramme berechnen die Werte des Koeffizienten a jeweils unter Auslassung
eines Items, so daB erkennbar wird, welche Items die interne Konsistenz herabsetzen und
deshalb aus der Skala eliminiert werden sollten.



6 ASPEKTE DER STUDIENPLANUNG

Von Seiten der Medizinischen Biometrie wird oft darauf hingewiesen, dal? die entscheidende
Voraussetzung fiur das Erreichen gut interpretierbarer Studienergebnisse nicht eine
aufwendige statistische Auswertung, sondern eine optimale Versuchsplanung ist. Im Rahmen
des Studiendesigns muf} daflir gesorgt werden, dal} sowohl die interne als auch die externe
Validitdt der Untersuchung gewahrleistet ist. Die interne Validitat bezieht sich auf die
Schlissigkeit der Studienergebnisse, die in moglichst geringem Ausmal von systematischen
und zufélligen Fehlern gestort sein soll. MalRnahmen wie die Fallzahlplanung und
Maskierungstechniken gehoren in diesen Bereich. Die externe Validitat betrifft die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere, vergleichbare Anwendungssituationen.

Die Prioritat der Studienplanung vor der Auswertungsmethodik erklért sich daraus, dal3
einmal gemachte Planungsfehler in der Regel nicht mehr reparierbar sind, wéhrend eine
inadéquate statistische Auswertung prinzipiell Kkorrigiert werden kann. Im Bereich der
klinischen Therapieforschung wurde dies langst erkannt und es sind dort inzwischen mehr als
zwanzig Lehrblicher, die sich nur mit der Methodik klinischer Therapiestudien, und dabei
uberwiegend mit Aspekten der Studienplanung, beschéftigen. Dal} dem Gebiet der Versuchs-
planung im Rahmen von Therapiestudien so viel Interesse gewidmet wurde, ist sicher auch
darin begrundet, daR die Konsequenzen schlecht geplanter und damit eventuell zu falschen
Ergebnissen flhrender Therapiestudien klar erkennbar und vor allem nicht unerheblich sind.
Inzwischen ist auch auf dem Gebiet der Diagnosestudien die Bedeutung der Studienplanung
erkannt worden [55].

Im folgenden soll dargestellt werden, welche Probleme bei der Planung von Studien zur
Konstruktion und Evaluierung von klinischen Skalen und Scores zu beachten sind und wie
man diese vermeiden kann. Dabei ergibt sich hier keine so einheitliche Darstellung wie etwa
im Falle der Planung von Therapiestudien, da die Probleme unterschiedlich sind in
Abhangigkeit von der Zielsetzung des Scores. In der folgenden Darstellung wird primar
danach unterschieden, ob das Studienziel die Untersuchung der Reliabilit4t oder der Validitét
eines Scores ist. In der Praxis wird dies tatsachlich fast immer getrennt betrachtet, jedoch sei
hier schon der Vorschlag gemacht, in Zukunft die Untersuchung der beiden Gutekriterien
nach Mdglichkeit in einer Studie zu integrieren und damit auch die Voraussetzung fur
weitergehende Erkenntnisse zu schaffen.

6.1 Planung von Reliabilitatsstudien

Studien zur Untersuchung der Reliabilitat klinischer Messungen sind in der
wissenschaftlichen Literatur der letzten zwanzig Jahre immer h&ufiger zu finden. Dies gilt
insbesondere auch fir das Gebiet klinischer Skalen, da hier das zum Teil grolRe Angebot an
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konkurrierenden MeRinstrumenten eine Auswahl anhand von Aspekten der MeRqualitat
nahelegt. So gibt es zahlreiche Publikationen, in denen Vergleiche verschiedener Skalen in
Bezug auf ihre Reliabilitit vorgenommen werden. Methodische Aspekte der
Studiendurchfiihrung und der Auswertung scheinen aber bei Reliabilitatsstudien weit weniger
standardisiert zu sein als etwa im Bereich von Therapiestudien. In diesem Abschnitt wollen
wir eine Reihe von Planungsprinzipien fur Reliabilitatsstudien kurz erldutern und
zusammenstellen.

Bei Therapiestudien gilt es seit vielen Jahren als unabdingbar, dal im Rahmen der
Studienplanung prospektiv alle relevanten Aspekte der Durchfiihrung und Auswertung in
einem Studienprotokoll schriftlich festgehalten werden. Dies hat einerseits Kontrollfunktion
und soll den prospektiven Charakter der Studie gewéhrleisten. Andererseits hat es sich aber
auch als qualitatssichernd herausgestellt, daB im Laufe der Zeit Standards fir
Studienprotokolle entstanden, die dafur sorgten, daB bei der Studienplanung an alle wichtigen
Aspekte gedacht wurde. Gliederungsvorschlage fir Studienprotokolle sind in zahlreichen
Lehrblichern und Publikationen zu finden, auch wir haben dazu in der VVergangenheit einen
sehr ausfuhrlichen Vorschlag erarbeitet [172]. Die folgenden Ausfiihrungen entsprechen grob
der Grundstruktur einer solchen Gliederung.

6.1.1 Ziele von Reliabilitatsstudien

Die Zielsetzung von Reliabilitatsstudien, speziell die Konsequenzen, die aus moglichen
Studienergebnissen gezogen werden sollen, ist in vielen Publikationen nicht klar erkennbar.
So wurden bisher berwiegend nicht-vergleichende Studien durchgefiihrt, und dabei nicht
einmal ein absoluter Malstab fur eine Beurteilung der Reliabilitit genannt. Grundsatzlich sind
Reliabilitatsstudien in verschiedenen Phasen der Entwicklung eines Klinischen Scores
angebracht und sie werden dementsprechend unterschiedliche Zielsetzungen haben. In einer
frihen Phase der Entwicklung des MeRinstruments konnen Reliabilitdtsuntersuchungen dazu
dienen, unreliable Teile (Komponenten, Items) des MeRinstruments friihzeitig zu erkennen,
um sie entweder zu verbessern oder zu eliminieren. Dartiberhinaus kann die Zielsetzung darin
bestehen, die reliabilitdtsbeeinfluBenden Faktoren (Varianzkomponenten) zu untersuchen und
in ihrer quantitativen Auswirkung zu vergleichen. Die Umsetzung solcher Erkenntnisse wirde
darin bestehen, durch geeignete Malinahmen der MeRwiederholung (zum Beispiel
VergroRerung der Itemzahl oder erneute Befragung) die Reliabilitdt auf die Gkonomisch
vorteilhafteste Art zu erhéhen (siehe Beispiel zu D-Studien bei Streiner & Norman [67]).

Die gerade genannten Zielsetzungen von Reliabilitatsstudien sollten eigentlich noch wahrend
der Entwicklung einer Kklinischen Skala konkretisiert werden bzw. obligatorischer Teil der
Skalenentwicklung sein. Sobald die Entwicklung des MeRinstruments als abgeschlossen
betrachtet werden kann, riicken andere Fragestellungen in den Vordergrund. Dies sind zum
einen die Ubertragbarkeit von Reliabilitatsaussagen auf andere Settings oder Einsatzbereiche
des Scores sowie die Untersuchung von MaRnahmen zur Verbesserung der Reliabilitat. Die
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Anwendung auf andere Patientengruppen oder die Einbeziehung anders ausgebildeter
Beurteiler kann einen erheblichen EinfluB auf die Reliabilitat von klinischen Scores haben.

Wernick et al [173] lieRen einen histologischen Score zur Beurteilung von Lupus
nephritis durch funf nicht-universitare Pathologen zweimal im Abstand von ca. 9
Monaten auf die gleichen 25 Préparate anwenden, wobei eine ausfihrliche schriftliche
Anleitung zur Punktevergabe bei den einzelnen Komponenten gegeben wurde. Wéhrend
frilhere Studien mit erfahrenen Universitatspathologen eine sehr gute Ubereinstimmung
berichtet hatten, ergaben sich in dieser Untersuchung nur sehr maRige
Ubereinstimmungen sowohl zwischen als auch innerhalb der Beurteiler.

Klinkhoff et al. [174] untersuchten den Effekt eines Trainings zur Standardisierung der
Untersuchungstechnik auf die Reliabilitat eines Gelenk-Scores bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis. Sie fanden eine Reduktion des relativen Anteils der
Beobachtervarianz an der Gesamtvarianz von 13.8% auf 3.2% aufgrund des Trainings.

Die Fragestellung, die in Zukunft wegen des zunehmenden Angebots an klinischen Scores
jedoch immer mehr in den Vordergrund rucken wird, beinhaltet den Vergleich
konkurrierender Scores. Hier wird der Reliabilitatsvergleich von erheblichem Interesse sein,
insbesondere wenn fir Validitatsstudien kein iberzeugendes Kriterium zur Verfligung steht.
Aus statistischem Blickwinkel fuhren die unterschiedlichen Zielsetzungen zu einer der drei
folgenden Mdglichkeiten:

— Schatzung der Reliabilitat eines Scores oder seiner Komponenten

— relative Bewertung von Einfluifaktoren auf die Reliabilitét

— Vergleich der Reliabilitat konkurrierender Scores

6.1.2 Design von Reliabilitatsstudien

Zur Konkretisierung des Studiendesigns gehort die Auswahl der Patientengruppe, der Scores
sowie der Variationsfaktoren und ihrer Auspréagungen, also zum Beispiel der Beurteiler.

Die Auswahl der Patientengruppe fur die Studie sollte sich nach dem intendierten
Einsatzbereich des Scores richten, also fur die spatere Zielpopulation méglichst reprasentativ
sein. Wéhrend es durchaus sinnvoll sein kann, einen fur eine bestimmte Patientenpopulation
konstruierten Score zu Vergleichszwecken auch einmal an einer Gruppe von Gesunden zu
erheben, so ist hiervon im Rahmen der Reliabilitdtsuntersuchung abzuraten. Insbesondere die
Vermischung von gesunden und kranken Personen fuhrt zu einer artifiziellen VergrofRerung
der Merkmalsvarianz und damit zu einer zu optimistischen Schatzung einiger
Reliabilitatsparameter (z.B. der Intraklass-Korrelation). Eventuell kann eine Einschrankung
der Patientengruppe erforderlich sein, wenn die Reliabilitatsstudie besondere Anforderungen
an den Untersuchungsaufwand der Patienten stellt, wie etwa die Verflgbarkeit fir
Wiederholungsmessungen. Typische AusschluRkriterien beziehen sich auf Patienten, bei
denen der Score aus bestimmten Grunden nicht sinnvoll anwendbar ist, z.B. bei
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Sprachproblemen im Falle von Selbstbeurteilungsskalen. Die Haufigkeit des Vorliegens
solcher Grinde muf3 dann im Rahmen der Studie unbedingt dokumentiert werden, da sie
Aussagen Uber die Anwendbarkeit des Scores in der Praxis zulaft

Die Auswahl der Scores in vergleichenden Reliabilitatsstudien hangt in erster Linie davon ab,
wieviele Scores fir das interessierende Einsatzgebiet zur Verfligung stehen. Unter diesen wird
man solche nicht bericksichtigen, die einen unverhaltnismaRig hohen Aufwand zu ihrer
Erhebung erfordern oder im Rahmen der geplanten Studie nicht praktisch durchfiihrbar sind.
Die Anzahl auszuwdéhlender Scores hangt weiterhin davon ab, ob diese unabhangig und
gleichzeitig an den gleichen Patienten erhoben werden koénnen, oder ob man sie an
unterschiedlichen Patienten evaluieren muf3. Letzteres wirde die fir die Studie bendtigte
Patientenzahl erheblich beeinflussen.

Zur Operationalisierung der untersuchten EinfluRfaktoren gehort die Festlegung geeigneter
Zeitabstande fur Wiederholungsmessungen und vor allem die Auswahl der Beurteiler bei
Studien zur Inter-Rater-Reliabilitdt. Gerade der letztgenannte Aspekt wurde bei vielen
Reliabilitatsstudien bisher vernachldssigt, indem nur zwei Beurteiler beteiligt und tber deren
Auswahl keine Aussagen gemacht wurden. Eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse
waére in einem solchen Fall sehr problematisch und wirde haufig zu Uberoptimistischen
Aussagen fiihren, da sicherlich oft zwei Beurteiler an einer Studie beteiligt sind, die den
gleichen Erfahrungshintergrund und somit &hnliche Beurteilungskriterien haben. Es sollte
deshalb die fiir die praktische Anwendung des Scores relevante Grundgesamtheit von
Beurteilern definiert werden und daraus eine zuféllige, bei wenigen Ratern besser eine
représentative Auswahl genommen werden. Dies impliziert in der Regel, daR die Beurteiler
aus verschiedenen Zentren kommen und eine gewisse Varianz an Berufserfahrung aufweisen
sollten.

Die Beteiligung von Beurteilern aus verschiedenen Zentren kann Durchfiihrungsprobleme mit
sich bringen, wenn die Scoreerhebung direkt am Patienten geschieht und die
Eingangsinformation nicht konservierbar ist. Hier wird ein erheblicher organisatorischer
Aufwand erforderlich, um Rater zur gleichzeitigen Beurteilung einer ausreichenden Zahl von
Patienten zusammenzubringen und diese in geeigneter Weise durchfiihren zu lassen (vgl.
Bemerkungen zur Unabhangigkeit in Abschnitt 6.1.3).

Bezlglich der Anzahl der zu beteiligenden Rater liegen keine statistisch begriindeten
Aussagen vor, jedoch erscheint eine Zahl von funf bis sieben geeignet zu sein. Bei einer
geringeren Anzahl ist die erforderliche Reprasentativitat praktisch nicht realisierbar. Hat man
gar nur zwei oder drei Rater, wie man es in vielen publizierten Studien findet, so ist es nicht
maoglich, einen Beurteiler mit klar diskrepanten Einschédtzungen zu identifizieren. Dies sollte
jedoch obligatorischer Teil der Auswertung von Studien zur Interrater-Reliabilitat sein, da es
leicht vorkommen kann, daR einer der Beurteiler einen Teil der Scoredefinition vollig anders
versteht bzw. miRversteht. Eine einfache Strategie des statistischen VVorgehens zur Erkennung
solcher Beurteiler besteht darin, die Berechnung von ReliabilitdtsmaRen jeweils unter
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Auslassung eines Raters zu wiederholen und nachzusehen, ob sich dadurch die Ergebnisse
wesentlich &ndern.

Fir die Festlegung geeigneter Zeitintervalle von MeRwiederholungen kdonnen hier nur
grundsatzliche Aussagen gemacht werden, da dies sehr stark vom konkreten Beispiel abhangt.
Es ist darauf zu achten, dal? das Zeitintervall etwa die Schwankungsbreite ausschopft, die fiir
den Score in der praktischen Anwendungssituation vorgesehen ist. So kame fiir einen
neurologischen Score fur Intensivpatienten ein Zeitintervall von 12 Stunden in Frage, wenn
dieser vor allem als Prognosescore am Tag der Aufnahme herangezogen werden soll. Hat man
es hingegen mit einer Lebensqualitatsskala zu tun, die als Zielgrofie in klinischen Studien
verwendet werden soll, so interessiert man sich eigentlich fir die durchschnittliche
Lebensqualitét in einem z.B. vierwochigen Zeitintervall zwischen zwei Erhebungen und wird
deshalb MelRwiederholungen eher im Abstand von zwei Wochen machen [87].

Weitere mdogliche Einflufaktoren auf die Messung der Scorewerte, die nicht als
Varianzkomponente im Rahmen der Studie untersucht werden sollen, sind im
Studienprotokoll aufzufiihren und es ist festzulegen, ob sie zufallig variieren dirfen, ob sie
durch Standardisierungsmalinahmen moglichst ausgeschaltet oder ob sie in ihrem
systematischen Effekt untersucht werden sollen. Eine gewisse Standardisierung der Erhebung
des Scores ist meistens sinnvoll, hierzu gehdren Angaben zum Zeitpunkt und zu den
Durchfiihrungsbedingungen (Umgebung, beteiligte Personen). So konnen bei vielen
klinischen Scores die Eingangsinformationen prinzipiell sowohl per Fragebogen erhoben
werden als auch im personlichen Gespréch oder telefonisch abgefragt werden. Wéhrend hier
in vielen Studien auf konstante Durchfihrungsbedingungen Wert gelegt wurde, haben
Chambers et al. [68] dies als systematischen Faktor mit untersucht.

Ein anderer wichtiger EinfluRfaktor ist die Erfahrung der Beurteiler im Umgang mit dem
Score. Neben der Mdoglichkeit, dieses als Teil der zufélligen Beurteilerheterogenitét
anzusehen, kann es aber auch interessant sein, hierzu Aussagen Uber systematische Effekte
machen zu kdnnen, indem man die Studie in zwei Durchgénge aufteilt, zwischen denen ein
Ratertraining stattfindet. Speziell bei Scores mit unzureichender Interrater-Reliabilitat sollte
uberprift werden, ob diese durch solche TrainingsmaRnahmen verbessert werden kann.

Die Frage, ob retrospektive Reliabilitatsstudien methodisch akzeptabel sind, stellt sich in der
Regel nicht. Dies liegt darn, daB Reliabilitatsstudien fast immer ein Design erfordern, welches
nicht dem klinischen Ablauf entspricht und somit nicht einer klinischen Dokumentation
entnommen werden kann. Weder ist es in der Kklinischen Routine Ublich, subjektive
Fremdeinschatzungen durch mehr als einen Beurteiler vornehmen zu lassen und zu
dokumentieren, noch werden MelRwiederholungen in so kurzen Abstanden durchgefihrt, dal}
man von einer Stabilitat des Merkmals ausgehen kann.
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6.1.3 Ausschaltung systematischer und zufélliger Fehler

Zur biometrischen Studienplanung gehoren auch Uberlegungen, wie systematische
Fehlerquellen zu vermeiden sind und welche Fallzahlen fir statistisch sichere Aussagen
erforderlich sind.

Zur Gewahrleistung der Unabhéngigkeit der Beurteiler gehéren MalRnahmen wie die
gegenseitige Verblindung der Beurteiler, auf die besonders geachtet werden muf3, wenn die
Beurteilung zur gleichen Zeit im gleichen Raum vorgenommen wird. Wird die Intrarater-
Reliabilitat untersucht, so mussen Wiedererkennungseffekte ausgeschlossen werden. Hierzu
ist es sinnvoll, eine grolRe Zahl von Patienten einzubeziehen und das Zeitintervall zwischen
den zwei Beurteilungen moglichst groR zu halten.

Damiano et al. [51] stellen eine Reliabilitatsuntersuchung zum APACHE Il Score vor.
Dabei haben sie die Studie zwar multizentrisch mit einer recht groRen Fallzahl von 196
Patienten durchgefiihrt, aber pro Patient nur zwei Beurteiler herangezogen. Da einer der
zwei Beurteiler jeweils ein Experte in Bezug auf die Scoreerhebung war und vorher ein
dreitdgiges Training stattfand, waren gute Bedingungen zur Erreichung einer hohen
Reliabilitdt gegeben. Zusatzlich wurde den Beurteilern die Mdoglichkeit der
telefonischen Riickfrage bei Zweifelsfallen gegeben, was in Bezug auf die
Unabhangigkeit etwas fragwurdig erscheint.

Zur Fallzahlplanung von Reliabilitatsstudien kénnen kaum allgemeine Aussagen gemacht
werden und dementsprechend wenig Hinweise finden sich in der Literatur. Dies liegt zum
einen daran, dal die inferenzstatistische Auswertung hier grundsatzlich komplexer ist, weil
sie sich auf Varianzmalle statt auf Mittelwerte bezieht, was durch die unterschiedlichen
Designs noch erschwert wird. Zum anderen wird die Fallzahlplanung dadurch erschwert, daf3
die verwendeten Reliabilitatsparameter nicht sehr anschaulich sind und deshalb die
Formulierung eines relevanten Effekts oder Unterschieds recht willkdrlich bleibt. An dieser
Stelle sei hier deshalb nur auf einige Literaturstellen verwiesen, die Nomogramme als
Hilfsmittel zur Fallzahlplanung fur einfache Designs prasentieren [57, 103].

6.2 Planung von Validierungsstudien

Im vorangegangenen Abschnitt wurde auf die verschiedenen Aspekte der Planung von
Reliabilitatsstudien eingegangen, jetzt soll dies in analoger Weise flr Validierungsstudien
erfolgen. Auch in diesem Bereich ist die wissenschaftliche Literatur lange nicht so zahlreich
wie fir die Planung von vergleichenden Therapiestudien. Dennoch gab es in den letzten
Jahren einige Beitrége, in Deutschland vor allem zur Validierung diagnostischer Tests [55],
international mehr im Bereich der Medizinischen Informatik, die sich mit der Evaluierung
computergestitzter Entscheidungshilfen befassen [175, 176]. Fir den Bereich der Prognose
wurde in einer kurzlich erschienenen Publikation [177] beklagt, dafl Richtlinien fir die
Planung und Auswertung solcher Studien fast vollig fehlen. Im folgenden beziehen wir uns
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stets auf Studien zur Validierung klinischer Scores, und zwar nur auf die Untersuchung der
Kriteriumsvaliditét.

6.2.1 Ziele von Validierungsstudien

Das bekannte Schema der vier Phasen der Arzneimittelprifung, die vor allem durch ihre
unterschiedlichen Zielsetzungen definiert sind, hat verschiedene Autoren angeregt, eine
ahnliche Phaseneinteilung auch fr Studien zur Evaluierung von Diagnoseverfahren [55] bzw.
von prognostischen Faktoren [177] vorzuschlagen. Die hier zu diskutierenden
Validierungsstudien wirden in den Schemata der beiden Autorengruppen als Phase 11 Studien
bezeichnet werden. Sie lassen sich charakterisieren durch eine in der Regel prospektive
Durchfiihrung mit dem Ziel der konfirmativen Analyse einiger weniger, auf die Validitét eines
vorgegebenen Scores bezogener Fragestellungen. Explorative Auswertungen, die der
Konstruktion und Optimierung eines Scores dienen, sind den Phasen | und Il zuzurechnen,
hierauf wurde im Kapitel 5 ausfihrlich eingegegangen. Besonders bedeutsam ist die von
Kobberling et al. [55] definierte Phase 1V, in die eine Bewertung des klinischen Nutzens eines
diagnostischen oder prognostischen Scores fallt. Die Planung solcher Studien wird in einem
spateren Abschnitt beschrieben.

Bei Validierungsstudien der Phase 1lI, im weiteren einfach als Validierungsstudien
bezeichnet, gehen wir davon aus, dafll ein Score in seiner endgiltigen Form vorliegt,
einschlieBlich einer genauen Definition seiner Komponenten und ihrer Kombination zu einem
Gesamtwert. Die Notwendigkeit der Validierung eines neuen Scores ergibt sich aus zweierlei
Grinden: Erstens ist bei vielen Scores die Konstruktion so erfolgt, daR eine Optimierung der
Kriteriumsvaliditat in dem fur die Konstruktion zur Verfligung stehenden Datensatz erreicht
wurde. Wie bereits dargelegt wurde, fiihrt dies zu einer verzerrten, Uberoptimistischen
Schétzung der Validitdt. Eine unverzerrte Schatzung kann nur an einem unabhédngigen
Datensatz gewonnen werden. Zweitens stellt sich auch bei Vorliegen einer unverzerrten
Validitatsschatzung die Frage, ob diese auch bei Anwendung des Scores in einem
vergleichbaren, aber anderen Umfeld (z.B. in einer anderen Klinik) ihre Glltigkeit behalt.
Hier gibt es zahlreiche Beispiele in der Literatur, in denen sich erhebliche ValiditatseinbuRRen
bei Anwendung auf ein anderes Patientengut und durch anderes Personal ergaben [178, 179].

Der néchste Schritt der Validierung schlielt den Vergleich mit anderen Scores ein. Diese Art
von Studien hat in den vergangenen Jahren an Bedeutung gewonnen, seitdem es fur einige
Indikationsgebiete bereits finf oder mehr konkurrierende Scores gibt [180]. Aus statistischem
Blickwinkel sind also als mdgliche Zielsetzungen von Validitatsstudien zu unterscheiden die
Schétzung der Validitét eines Scores und der Vergleich der Validitat konkurrierender Scores.
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6.2.2 Design von Validierungsstudien

Die Festlegung des Patientenkollektivs fur eine Validierungsstudie héngt vor allem vom
Verwendungszweck des Scores ab. In dieser Phase der Validitatspriifung sollte besonders
darauf geachtet werden, dal} eine exakt beschriebene Stichprobe von Patienten méglichst
vollstandig in die Studie aufgenommen wird, da durch den Ausschlul3 gewisser Patienten die
Ergebnisse der Studie systematisch beeinfluRt werden kénnen. Eine Uberschatzung der
Validitdt kann leicht zustandekommen, wenn statt einer représentativen Stichprobe eine
stratifizierte Stichprobe ausgewahlt wird, bei der die Extremgruppen an den R&ndern des
Krankheitsschwerespektrums tiberreprésentiert sind.

Die Vollstandigkeit ist auch deshalb von Bedeutung, damit untersucht werden kann, ob in der
Praxis der Score auch tatséchlich bei allen Patienten angewandt werden kann. Im Gegensatz
zu Reliabilitatsstudien ist es hier von grofl3er Bedeutung, dal? es sich bei den Patienten um eine
in Bezug auf den Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie homogene Gruppe handelt (“inception
cohort" [111]). Die Wahl eines geeigneten Zeitpunktes, also beispielsweise die
Diagnosestellung oder die Aufnahme auf die Intensivstation, héngt ebenfalls vom spateren
Einsatzzweck des Scores ab.

Die Auswahl der Scores bei vergleichenden Studien wird im wesentlichen durch den
Erhebungsaufwand eingeschrankt. Oft haben konkurrierende Scores einen erheblichen Anteil
gemeinsamer Komponenten, so dal3 Studien mit finf oder mehr Scores durchaus durchfuhrbar
sind. Erfordert ein Score jedoch bestimmte, zum Beispiel apparative VVoraussetzungen, die
nicht immer gegeben sind, so wird dies eher gegen seine Beriicksichtigung sprechen.

Die Wahl des Kriteriums, an dem die Validitat der Scores gemessen wird, ist eine wichtige
Entscheidung im Rahmen der Studienplanung. Ublicherweise geht man davon aus, daB die
Referenzmethode bzw. das AuRenkriterium exakt, also meRfehlerfrei, bestimmt werden
kdnnen. Natirlich ist es in der Praxis oft schwierig, ein tatsachlich fehlerfreies Kriterium zu
finden. Es sollte aber darauf geachtet werden, dalR das Kriterium deutlich sicherer zu
bestimmen ist als der Score und somit auch als MaRstab gelten kann. Problematisch wird es
erst, wenn das Kriterium so unreliabel oder invalide ist, daf3 in einer nennenswerten Zahl von
Fallen der Score eine richtige und das Kriterium gleichzeitig eine falsche Aussage liefert. Ist
dies der Fall, so lassen sich Ergebnisse von Validitatstudien nur schwer interpretieren. Eine
Gefahr besteht jedoch darin, ein relevantes, aber nicht vollstandig reliables Kriterium durch
ein reliables, aber weniger relevantes zu ersetzen. Im Zweifelsfalle sollte ein in der klinischen
Praxis etabliertes Kriterium gewahlt werden.

In manchen Féllen wird die Experteneinschatzung das einzige mogliche Referenzkriterium
sein. Da allerdings auch Expertenmeinungen nicht absolut valide sind, empfiehlt sich die
Beteiligung mehrerer Fachleute in Form eines Expertenpanel oder “peer review committee”
[176], von dem alle Patienten beurteilt werden. Dies erfordert jedoch einen hohen
organisatorischen Aufwand, wie schon im Zusammenhang mit Interrater-Reliabilitatsstudien
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angesprochen; tatsachlich wiirde eine solche Studie bei diesem Vorgehen automatisch
enthalten sein.

Bei prognostischen Scores ist das Kriterium selbst meist wenig problematisch. Oft handelt es
sich um das Eintreten eines Klinisch klar definierten Ereignisses, im Extremfall z.B. des
Todes. Will man aus Griinden, die oben dargestellt wurden, jedoch eine Dichotomisierung des
Krankheitsverlaufes vornehmen, so gehort zur Definition des Kriteriums vor allem die
Festlegung eines Zeitraumes fiir das Auftreten des Ereignisses. Diese Festlegung wird fast
immer willkirlich sein und sie hat Unschérfen bei der Abgrenzung von gunstigen und
unglnstigen Verlaufen zur Folge. Je mehr Patienten es gibt, fir die das Zielereignis in der
Né&he der zeitlichen Trennlinie liegt, desto schwieriger wird zwangslaufig die prognostische
Diskriminierung sein. Aus diesem Grunde ist es ginstig, bei der Wahl des Trennpunktes fiir
die zeitliche Eingrenzung des Zielereignisses darauf zu achten, dal? eine relativ "natirliche™
Trennung der Patienten in zwei Gruppen erfolgt, indem man den Zeitpunkt in einem Bereich
geringer Dichte wahlt.

Im Zusammenhang mit der Wahl des Referenzkriteriums muf3 auch kurz das Problem des
Verifikationsbias (auch: "work-up bias") genannt werden, das in der Praxis eine groRRe Rolle
spielt. Dieses Problem wird vor allem im Zusammenhang mit der Evaluierung von
Diagnosetests beschrieben und betrifft daher auch Scores, wenn sie im Rahmen der
Diagnostik eingesetzt werden. Der Verifikationsbias kommt dadurch zustande, dal3 die
Erhebung des Referenzkriteriums nicht bei allen Patienten durchgefuhrt wird. Wenn dies
abhangt vom Scorewert des Patienten, zum Beispiel weil im Falle eines gunstigen
Scorewertes manche Patienten die eventuell unangenehme oder invasive
Referenzuntersuchung ablehnen, dann kann hierdurch eine erhebliche Verzerrung bei der
Bestimmung der Validitat resultieren [142, 181]. Im Rahmen der Versuchsplanung ist deshalb
darauf zu achten, daB das Referenzkriterium vollstandig bei allen Patienten erhoben wird.

Studien zur Validierung von Scores sollen in der Regel prospektiv angelegt werden. Dies ist
bei Querschnittstudien mit gleichzeitiger Erhebung des Referenzkriteriums kein Problem,
wahrend es bei Langsschnittstudien an Prognosescores einen erheblichen Aufwand bedeutet.
Aus den gerade genannten Forderungen, insbesondere nach einer reprasentativen Erfassung
einer klar definierten Patientenpopulation, ergibt sich jedoch, daR retrospektive
Validierungsstudien nur in absoluten Ausnahmefallen sinnvoll sind. Sie lassen sich bestenfalls
auf der Basis eines vollstandigen und alle relevanten Informationen enthaltenden
Patientenregisters durchfiihren [182]. Levine et al. [183] sprechen von "historical prospective
cohort studies”, die sich zum Beispiel auf Patienten aus multizentrischen randomisierten
Therapiestudien beziehen konnen. Studien nach dem Fall-Kontroll-Ansatz lassen keine
zuverlassigen Aussagen Uber die Validitat von Prognosescores zu.
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6.2.3 Ausschaltung systematischer und zufélliger Fehler

Wendet man sich den systematischen Fehlerquellen bei Validitatsuntersuchungen zu, so ist
ein Hauptproblem die Unabhangigkeit der Beurteilung des AuRenkriteriums bzw. der
Referenzmethode vom zu evaluierenden Score. Insbesondere wenn das Kriterium einen
Ermessensspielraum flr subjektive Einschatzungen enthdlt, ist unbedingt eine Beurteilung
durch eine Person, die den Scorewert des Patienten nicht kennt, erforderlich. Dies ist bei
Prognosescores meist leicht realisierbar, da ein erheblicher zeitlicher Abstand zwischen der
Erhebung von Score und Kriterium liegt und dadurch auch in der Regel unterschiedliche
Personen involviert sind. Bei der Validierung an einer auf den gleichen Zeitpunkt bezogenen
Referenzmethode sollte diese unbedingt durch einen zweiten Beurteiler und in Unkenntnis des
Scorewertes erhoben werden. Die Forderung von Wasson [184], dal? bei der Erhebung des
Kriteriums keine Information einflieRen darf, die auch im Score enthalten ist, ist allerdings
unnotig und oft unpraktikabel, und in vielen Fallen wirde sie die Qualitit der Erhebung des
Kriteriums einschranken.

Wenn es moglich ist, dem behandelnden Arzt die Scorewerte der Patienten vorzuenthalten,
dann kann dies auch eine Malinahme zur Vermeidung des oben angesprochenen
Verifikationsbias sein. In den meisten Fallen werden aber die fir den Arzt unmittelbar
zuganglichen Informationen eine gewisse Abschétzung des Scorewertes erlauben, auch wenn
dieser nicht explizit bekanntgegeben wird.

Ein besonderes Problem ergibt sich speziell im Falle von Prognosescores, namlich der Einfluf3
therapeutischer MaRnahmen im Zeitraum zwischen Scoreerhebung und Beobachtung des
AuBenkriteriums. Diese StorgréRe muf3 im Rahmen der Studienplanung mdglichst weitgehend
konstant gehalten werden. Wenn die Therapie einen mefRbaren Einflud auf den
Krankheitsverlauf hat, und davon sollte man in der Regel ausgehen, dann sind Aussagen Uber
einen Prognosescore stets nur in Bezug auf diese Therapie giltig. Eine Ubertragung von
Validitatsaussagen auf andere Patienten aul3erhalb der Studie erfordert eine genaue Kenntnis
des therapeutischen VVorgehens. Dies ist unproblematisch, solange alle Patienten in der Studie
die gleiche Therapie erhalten haben. Damit ist nicht notwendig eine identische Behandlung
gemeint, sondern die Behandlung nach einem operationalisierbaren, fiir alle Patienten
gleichen Konzept. Haufig wird die Evaluierung von Prognosemodellen als Nebenfragestellung
im Rahmen randomisierter Therapiestudien durchgefihrt, so dal} zwei Gruppen von Patienten
mit unterschiedlicher Therapie vorliegen. Hier ist die Auswertung zur pradiktiven Validitat
zundchst stratifiziert durchzufiihren und nur bei weitgehend identischen Ergebnissen dirfen
diese zusammengefalit werden. Konkurrierende Therapien sind in ihrer Wirksamkeit oftmals
einander so ahnlich, dal} sie nur einen vernachléssigbaren Einflul} auf die Beurteilung der
Validitat haben.

Unbedingt zu vermeiden ist es, dalR die Kenntnis der Scorewerte die Behandlung mit
beeinflult. Wenn die Scorewerte dem behandelnden Arzt bekannt sind und dieser
therapeutische Alternativen mit unterschiedlichem Effekt auf das Hauptkriterium fir den
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Krankheitsverlauf zur Hand hat, so kann es sowohl zu einer Uber- als auch Unterschatzung
der pradiktiven Validitat kommen.

Beispiel 1: Ein Prognosescore zur Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Intensivpatienten wird untersucht. Wenn bereits in der Validierungsstudie Patienten mit
besonders unginstigen Scorewerten wegen der geringen Erfolgschancen nicht mehr im
vollen Umfang intensivtherapiert werden, so wird dies ihre Uberlebenschance weiter
reduzieren. Damit kommt es zu einer Uberschatzung der pradiktiven Validitat.

Beispiel 2: Fir die Behandlung von Krebspatienten gibt es meist unterschiedlich
wirksame Behandlunsgmoglichkeiten, unter denen sich bei Inkaufnahme hdoherer
Nebenwirkungen auch bessere Wirkungen erreichen lassen. Bei Kenntnis der Werte
eines zu evaluierenden Prognosescores wird der behandelnde Arzt versuchen, Patienten
mit einer ungunstigeren Prognose durch eine intensivere Therapie doch noch erfolgreich
behandeln zu kdnnen, wahrend er bei prognostisch glnstigen Patienten eher die
Behandlung mit geringerer Belastung des Patienten wahlt, man denke etwa an die
adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit nicht-metastasiertem Mammakarzinom.
Der Effekt dieses Vorgehens wird in einer Unterschitzung der préadiktiven Validitat
liegen.

Aus den aufgefiihrten Beispielen wird Kklar, dal3 bei einer Evaluierung von Prognosescores den
behandelnden Arzten die Kenntnis der Scorewerte unbedingt vorenthalten werden muR. Das
Problem besteht allerdings auch dann, wenn der Arzt aufgrund seiner klinischen Erfahrung
unterschiedlich therapiert.

Im Rahmen der Studienplanung sind auch Malinahmen zur Kontrolle des zufalligen Fehlers
erforderlich. Hierzu gehoren erstens die Fallzahlplanung und zweitens Bemdiihungen zur
Standardisierung der Scoreerhebung. Eine statistische Fallzahlschatzung erfordert eine klare
Formulierung des Studienziels, Vorwissen Uber die zu erwartende Streuung des
Validitatsparameters und eine Vorgabe der angestrebten Genauigkeit und Sicherheit der
statistischen Aussage. Als statistischer Ansatz fur die Fallzahlschatzung bietet sich entweder
die Vorgabe der Breite eines zu bestimmenden Konfidenzintervalls fir den
Validitatsparameter an, oder aber die Vorgabe eines in Bezug auf den Validitatsparameter
formulierten kleinsten relevanten Unterschieds zwischen zwei zu vergleichenden Scores. Dies
ist in der Praxis nur mdoglich, wenn man einen anschaulich interpretierbaren
Validitatsparameter gewahlt hat, oder wenn bereits Erfahrungen aus vorangegangenen Studien
vorliegen.

Fur Fallzahlschdtzungen im Zusammenhang mit ROC-Kurven ist eine ungefahre Kenntnis der
Auftretenswahrscheinlichkeit des klinischen Ereignisses erforderlich. Tritt das interessierende
Klinische Ereignis relativ selten auf, zum Beispiel nur bei 10% aller Patienten, so erhoht dies
die notwendige Gesamtfallzahl, wenn nicht eine stratifizierte Stichprobenziehung
vorgenommen wird. Dies ist aber bei Prognosestudien nicht einfach méglich und sollte auch
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vermieden werden, wie im vorigen Abschnitt begrindet wurde. Beim Vergleich von ROC-
Kurven aus abhangigen Daten spielt aulerdem der statistische Zusammenhang der Scores eine
Rolle und muR bei der Fallzahlberechnung berticksichtigt werden.

De facto wird in den publizierten Validitatsstudien zu klinischen Scores fast nie uber eine
statistische Fallzahlplanung berichtet, was sicherlich auch an den gerade dargestellten
Schwierigkeiten liegt. Die meisten Publikationen beschrédnken sich ohnehin auf eine
deskriptive Auswertung, die eine Bewertung der gefundenen Ergebnisse schwierig macht. Die
Arbeiten von Hanley & McNeil [114, 117] enthalten Hinweise fiir Fallzahlplanungen fir den
Vergleich zweier ROC-Kurven aus unabhangigen bzw. abhangigen Stichproben. Geht man
davon aus, dall der wahre Unterschied zwischen zwei Scores, gemessen als Differenz der
Flachen unter den ROC-Kurven, in der Regel hochsten 0.1 betragt (siehe zum Beispiel
Ohmann et al. [132]), so sind bei einseitigem Test mit Irrtumswahrscheinlichkeiten a = 0.05
und 3 = 0.1 laut der Tabelle von Hanley & McNeil bereits 432 Patienten erforderlich. Diese
Zahl vergroRert sich erheblich, wenn das klinische Ereignis entweder sehr selten oder sehr
haufig auftritt oder wenn noch kleinere Unterschiede (z.B. 0.05) als relevant erachtet werden.
Die genannten Zahlen beziehen sich auf den Vergleich von ROC-Kurven aus unabhéngigen
Stichproben. Bei Erhebung der Scores an den gleichen Patienten kann sich die Fallzahl, je
nach Ausmal der Abhangigkeit, durchaus auf die Halfte verringern. Diese Zahlen geben nur
einen groben Anhaltspunkt, sie zeigen jedoch, dal} flr aussagekréftige Validierungsstudien in
der Regel Fallzahlen von mehreren Hundert erforderlich sind, die meist nur in
multizentrischen Studien erbracht werden konnen.

Der Forderung nach multizentrischen Studien ist auch aus Grunden der Verallgemeinerbarkeit
der Ergebnisse relevant. Insbesondere bei multizentrischen Studien ergibt sich aber das
Problem der Standardisierung. Dieses Problem kann oft durch eine genaue
Operationalisierung der Scorekomponenten geltst werden. Je groRer der subjektive Anteil bei
der Scoreerhebung ist, um so dringlicher sind weitergehende Malinahmen, wie beispielsweise
ein Training in der Anwendung des Scores.

Ein weiteres Problem der Studienplanung stellt die Vermeidung von Drop-outs dar. Es ist
unbedingt anzustreben, dal? bei allen Patienten, an denen der Score erhoben wurde, auch das
Kriterium ermittelt werden kann. Bei prognostischen Scores ist dies manchmal schwierig,
wenn zwischen der Erhebung von Score und Kriterium ein grof3eres Zeitintervall liegt, in dem
Patienten aus organisatorischen Grunden oder wegen mangelnder Motivation aus der Studie
ausscheiden konnen.
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6.3 Bewertung des klinischen Nutzens von Scores

6.3.1 Bedeutung von Feldstudien

Nach der Erorterung von Studien zur Evaluierung der Reliabilitat und Validitat von Scores
mull zum AbschluR nochmals die Frage nach dem klinischen Nutzen aufgeworfen werden.
Die Antwort darauf wird, je nach Anwendung des Scores, ganz unterschiedlich sein. Der
Nutzen im Rahmen wissenschaftlicher Anwendungen, zum Beispiel als Zielgrofie oder
Kontrollvariable in Kklinischen Studien, ist evident und braucht hier nicht weiter erdrtert zu
werden. In Abschnitt 2.4.2 wurde bereits ausfuhrlich dargestellt, wie Scores als Grundlage fr
diagnostisches oder therapeutisches Handeln dienen kénnen. Der Nutzen &rztlichen Handelns
ist grundsétzlich bewertbar, jedoch ist er meist multidimensional und in einigen seiner
Dimensionen nur schwer mel3bar. Dies ist bei klinischen Therapiestudien nicht anders, wenn
man etwa an die Dimensionen Uberlebenszeit und Lebensqualitit bei onkologischen Studien
denkt.

Klinische Scores sind in diesem Zusammenhang als Entscheidungshilfen anzusehen und die
Evaluierung ihres Nutzens hat daher &hnlich zu erfolgen wie bei anderen Entscheidungshilfen.
Ansétze hierzu finden sich in der neueren Literatur im Bereich diagnostischer Tests [55, 181]
sowie in Arbeiten zur Evaluierung von medizinischen Expertensystemen [175, 176, 185].
Studien mit der hier angesprochenen Zielsetzung werden dort als Phase-1V-Studien [55] oder
auch als Feldstudien [176] bezeichnet.

Bereits in Abschnitt 2.4.2 hatten wir unterschieden zwischen Anwendungen von Scores, in
denen der EinfluR auf die Therapieentscheidung genau festgelegt ist und solchen, wo dies
nicht geregelt und somit dem behandelnden Arzt iberlassen ist. In beiden Féllen ergibt sich
eine Aussage Uber den klinischen Nutzen des Scores erst aus dem Vergleich mit einer
Behandlung unabhangig vom Score, also mdglichst ohne dessen Kenntnis. Studien, die einen
solchen Vergleich anstreben, sind in der Literatur zu klinischen Scores &uf3erst rar. Wasson et
al. [184] fanden unter 33 publizierten Studien zu Kklinischen Prognoseregeln Uberhaupt nur
zwel, in denen der (potentielle) Effekt der Entscheidungsregel auf die Patientenversorgung
beschrieben wurde.

Der Hauptgrund fir das Fehlen solcher Studien mag darin liegen, dafl im Falle der
nachgewiesenen Validitat viele Kliniker bereits vom Nutzen des Scores uberzeugt sind. Ob
dieser jedoch mefbar ist, entweder in Form besserer Heilungsraten oder aber geringerer
Nebenwirkungen, wird ganz entscheidend von drei Komponenten abhangen: Erstens von der
GroRe der Patientengruppe, bei der der Score zu einer Anderung der Behandlung fiihrt,
zweitens vom tatséchlichen Behandlungseffekt in dieser Gruppe und drittens von der
Akzeptanz des Scores durch die Arzte, die sich in der Vollstandigkeit und Korrektheit der
Erhebung des Scores und in seiner Umsetzung ausdriickt. Wéhrend die erste Komponente
bereits aus einer Validierungsstudie abgeschédtzt werden kann, wenn diese an einer
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représentativen Patientenstichprobe durchgefiihrt wurde, lassen sich die beiden anderen
Faktoren erst in einer Feldstudie quantifizieren.

6.3.2 Design von Feldstudien

Feldstudien sollten als randomisierte Studien durchgefuhrt werden, sofern dies moglich ist.
Hiergegen kdnnen vor allem organisatorische Griinde sprechen, aber auch ethische Vorbehalte
existieren. In Abh&ngigkeit von der Art der Erhebung des Scores kann es dabei manchmal
schwierig sein, eine Randomisation auf der Ebene der Patienten durchzufiihren. Dies wirde
erfordern, daB bei einem Teil der Patienten der Score entweder gar nicht bestimmt oder
zumindest nicht therapeutisch umgesetzt wirde. Grundsétzlich ist es jedoch auch méglich,
eine Randomisation auf der Ebene des Arztes oder der Abteilung vorzunehmen, Griinde
hierflir gibt Spiegelhalter [185] an.

D"Agostino & Pozen [186, 187] entwickelten einen pradiktiven Score zur Diagnose der
akuten koronaren Herzerkrankung (ACHD) bei Patienten, die mit der entsprechenden
Verdachtssymptomatik in einer Notfallambulanz erschienen. Der Score basierte auf
einem logistischen Regressionsmodell und wurde den Arzten in Form einer geschétzten
Wahrscheinlichkeit fir die Diagnose ACHD mitgeteilt. Zur Evaluierung des klinischen
Nutzens fuhrten die Autoren eine nicht-randomisierte, vergleichende Studie durch, bei
der in einigen der teilnehmenden Kliniken tber 10 Monate hinweg pro Monat jeweils
einem Team von Arzten die Wahrscheinlichkeiten zur Verfiigung gestellt wurden und
dem ndchsten Team nicht. Die Teams wurden im monatlichen Rhythmus neu besetzt. Es
wurde den Arzten Uberlassen, ob und in welcher Form sie die Information des Scores
therapeutisch umsetzen wirden. Die Autoren berichten, dal3 nicht nur die Richtigkeit
der Erstdiagnosen signifikant erh6ht wurde, sondern dal® auch der Anteil der unnétigen
Aufnahmen in die kostenintensive "coronary care unit" verringert werden konnte.

In dem eben geschilderten Beispiel wurde zwar keine echte Randomisation, aber immerhin
ein quasi-experimenteller Ansatz durchgefiihrt. Der Unterschied ist bei Studien, in denen ein
Team die Beobachtungseinheit darstellt, auch weniger relevant, da es sich zwangslaufig um
eine offene, d.h. nicht-maskierte Studie handelt. Stattdessen ist bei der Auswertung solcher
Studien auf die Abhéngigkeit der patientenbezogenen Ergebnisse innerhalb der Teams zu
achten, was bei der genannten Studie versaumt wurde.

Ein wesentlich schwécheres Studiendesign stellt der historische Vergleich dar, bei dem eine
Studienphase ohne Kenntnis des Scores mit einer Phase nach Einflhrung des Scores
verglichen wird. Die Vor- und Nachteile von historisch kontrollierten Studien im Bereich der
Entscheidungsstitzung sowie methodische Anforderungen an diesen Studientyp diskutieren
Guyatt et al. [74].

Beziehen wir uns jetzt auf den Fall in dem ein Score, oder allgemein eine Entscheidungshilfe,
zu einer festgelegten individualisierten Behandlung fuhrt, wie in Abschnitt 2.4.2 beschrieben.
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Hier sind Studien mit Randomisierung auf Patientenebene durchfiihrbar, wobei mehrere
Vorgehensweisen zur Auswahl stehen. Drei mogliche Studiendesigns werden von Lange et al.
[188] am Beispiel der Osteoporose behandelt. Die dort beschriebenen Vor- und Nachteile sind
jedoch nicht verallgemeinerbar, sondern beispielspezifisch [189]. Dies soll im folgenden
ausgefuhrt werden.

Wir gehen aus von einem Prognosescore P, auf dessen Basis eine dichotome
Entscheidungsregel mit den Auspragungen P+ und P- formuliert wird. Die pradiktive Validitat
des Scores sei unter einer einheitlichen Standardtherapie T ermittelt worden. Als
Behandlungsalternativen mogen eine intensivierte Therapie T+ sowie eine reduzierte Therapie
T- in Frage kommen. Beide Therapien sollen grundsatzlich erprobt sein, ihre Wirksamkeit im
Vergleich zu T ist fur tber den Score definierte Teilkollektive jedoch nicht bekannt. Bei T+
wird eine im Vergleich zu T bessere Wirkung bei gleichzeitig starkeren Nebenwirkungen
erwartet, wahrend T- als etwas weniger wirksam, aber besser vertraglich angesehen wird. Es
hangt nun ganz vom konkreten Anwendungsbeispiel ab, ob flr prognostisch unginstige
Patienten (P+) im Rahmen einer differenzierten Therapie T+ oder T- oder weiterhin T
angeboten wird und analog fur P-.

Das bereits besprochene Beispiel der Behandlung des hochmalignen Non-Hodgkin-
Lymphoms sieht eine Therapieintensivierung fur prognostisch ungunstige Patienten vor:
P+ - T+, P--T.

In einer Studiengruppe zur Behandlung von Patienten mit Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom waren die Ergebnisse einer intensiven Chemotherapie insgesamt
unbefriedigend, da nur bei einem sehr kleinen Teil der Patienten langeranhaltende
Heilungserfolge erzielt werden kénnen. Es wurde nach einem Prognosemodell gesucht,
das zur Identifizierung aussichtsloser Falle geeignet ist, um diesen im Rahmen einer
palliativen Behandlung die nebenwirkungsreiche Therapie zu ersparen: P+ - T- |
P- - T.

Ein mogliches Studiendesign sieht einen randomisierten Vergleich zwischen der einheitlichen
und der individualisierten Therapie vor. Als Nachteil dieses Designs nennen Lange et al. [188]
Interpretationsschwierigkeiten im Fall eines negativen Ergebnisses, weil ein fehlender Effekt
sowohl der mangelnden pradiktiven Validitat der Entscheidungsregel als auch der fehlenden
therapeutischen Effektivitat der Behandlungsalternative zuzuschreiben sein kdnnte. Dieses
Argument trifft nicht zu, wenn eine ausreichende Validierung des Scores vorab geschehen ist.
Stattdessen hat dieses Design jedoch einen anderen Nachteil, ndmlich dal3 eine eventuell
erhebliche Zahl von Patienten in beiden Gruppen identisch behandelt wird (mit der
Standardtherapie T), was sowohl eine Erhéhung des organisatorischen Auswands als auch
einen Verlust an Power beim statistischen Vergleich mit sich bringt.

Als Konsequenz 148t sich ein vereinfachtes Design anwenden, bei dem der Score bzw. die
Entscheidungsregel zur Vorauswahl der Patienten dient und dann eine regulére randomisierte
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Therapiestudie fir diejenige Patientengruppe durchgefihrt wird, fur die sich das
therapeutische Vorgehen unterscheidet. Dieses Vorgehen wurde in beiden oben genannten
Beispielen gewahlt.

Fur eine Hochrisiko-Gruppe von Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom
wird aktuell eine randomisierte Studie zum Vergleich der bisherigen Standard-
Chemotherapie gegen eine Hochdosis-Behandlung unter autologer
Knochenmarkstransplantation durchgefuihrt.

In einer prognostisch unginstigen Untergruppe von Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom wurde in einer randomisierten Studie die bisherige aggressive
Chemotherapie gegen eine palliative Kombination verglichen. Aufgrund der als besser
angenommenen  Vertraglichkeit der Therapie wurde die Untersuchung der
therapeutischen Effektivitat als einseitige Aquivalenzstudie geplant [190].

Das letztgenannte Beispiel zeigt die Problematik solcher Studien auf: Haufig ist der Nutzen
der individualisierten Therapie nicht an einer einzigen ZielgroRe festzumachen, da sich die
Vergleichstherapien sowohl beziuglich Wirkung als auch bei den Nebenwirkungen
unterscheiden. Lange et al. beméngeln an diesem Design, dafl im Falle eines positiven
Ergebnisses unklar bleibt, ob dieser Therapieeffekt nicht sogar global gilt, also unabhangig
von der Entscheidungsregel. Sie schlagen deshalb ein drittes Design vor, welches auch in der
bisher ausgenommenen Patientengruppe den gleichen Therapievergleich mittels einer
randomisierten Studie untersucht. Dieses Vorgehen entspricht nun aber der Durchfiihrung
einer Ublichen randomisierten Studie im gesamten Patientenkollektiv, mit der einzigen
Modifikation, dal’ der Score (bei Lange et al. der diagnostische Test) bei allen Patienten zwar
erhoben, aber den behandelnden Arzten nicht bekannt gegeben wird.

Gegen dieses einfache Vorgehen sprechen zwei Grinde: Zum einen ist h&ufig die neue
Behandlungsalternative nach der medizinischen Lehrmeinung aufgrund des unterschiedlichen
Nutzen-Risiko-Profils nicht bei allen Patienten ethisch vertretbar, wie es zum Beispiel in den
beiden oben dargestellten Studien der Fall war. Zum anderen erhélt man in einer Studie, in der
die Arzte wegen der randomisierten Therapieentscheidung die Entscheidungshilfe nicht aktiv
in  Anspruch nehmen mussen, keine Hinweise auf die Akzeptanz einer solchen
Entscheidungshilfe in der Praxis.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Bedeutung klinischer Scores fir wissenschaftliche Zwecke und in der &arztlichen Routine
ist vielfach belegt und findet Ausdruck in verstarkten Forschungsbemihungen in diesem
Bereich. Publizierte Studien zur Evaluierung Kklinischer Scores zeigen jedoch, daR es hier noch
an methodischen Standards fehlt.

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick Uber bekannte und neuere Ansitze zur
Konstruktion und Evaluierung klinischer Scores. Dabei wird besonderer Wert gelegt auf ein
einheitliches Konzept, das sich aus der Betrachtung von Scores als klinische Mefinstrumente
ergibt.

Im Zentrum der Arbeit steht die Darstellung der wichtigsten Gutekriterien und der
statistischen Parameter, mit denen eine Quantifizierung der Giite auf der Basis empirischer
Ergebnisse versucht wird. Neben der Erorterung der klassischen Reliabilitats- und
Validitatskonzepte wird eine Einordnung und kritische Diskussion einiger neuerer
Gutekriterien gegeben. Hierzu gehdren die Anderungssensitivitat evaluativer Scores sowie die
Kalibration von Prognosescores. Es wird gezeigt, dal einigen dieser neuen Ansétze
begriffliche Unklarheiten zugrundeliegen, die ihre Verwendung nicht sinnvoll erscheinen
lassen.

Fur eine empirisch geleitete Konstruktion klinischer Scores stellen die Gitekriterien MaRstébe
dar, die einen wesentlichen EinfluR auf die Auswahl und Zusammensetzung der
Scorekomponenten haben. Im Rahmen der dargestellten Strategie einer schrittweisen
Scorekonstruktion hat das Ziel der Validitatsoptimierung eine vorrangige Rolle. Es werden
aber auch zahlreiche praktische Probleme bei der Anwendung der hierfir zur Verfligung
stehenden Verfahren beschrieben.

Der Planung und Durchfiihrung empirischer Studien mit dem Ziel der Evaluierung Kklinischer
Scores widmet sich der letzte Teil der Arbeit. Im Bereich von Reliabilitatsstudien wird auf die
Notwendigkeit der Formulierung klarer und relevanter Zielsetzungen hingewiesen und
gezeigt, welche Anforderungen an das Studiendesign daraus resultieren. Auch an
Validitatsuntersuchungen von klinischen Scores wird eine Reihe von Anforderungen
formuliert, allen voran die nach Unabhédngigkeit der Validierungsphase wvon der
Konstruktionsphase.

Die Arbeit endet mit Uberlegungen zu Studiendesigns, anhand derer der klinische Nutzen,
speziell von Prognosescores, erfalt und geprift werden kann. In diesem Bereich liegt bisher
kaum praktische Erfahrung vor. Das gleiche gilt fur die Verbindung der Untersuchung von
Reliabilitats- und Validitatsaspekten im Rahmen gemeinsamer Studien, fir die diese Arbeit
Anregungen geben sollte.
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