Dissertation

Aus dem Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE)
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. Ulrich Mansmann

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung

Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von
Dipl.-Stat. Michael Simang
aus Minchen

2015



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Ulrich Mansmann
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Klaus Kuhn
Prof. Dr. Konstantin Strauch

Prof. Dr. Christian Heumann

Dekan: Prof. Dr. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Tag der mindlichen Prifung: 14.07.2015



Meiner verstorbenen Mutter gewidmet

Hindernisse sind jene entsetzlichen Dinge, die wir sehen,
wenn wir unsere Augen von unserem Ziel abwenden.

Henry Ford (1863-1947)



Danksagung

Zunachst gilt meine Verbundenheit Herrn Prof. Dr. rer. nat. Ulrich Mansmann fiir die Mog-
lichkeit, diese Arbeit anfertigen zu konnen. Dariiber hinaus danke ich ihm fiir die wegwei-

sende Betreuung und fachliche Weiterbildung wahrend der letzten Jahre.

Des Weiteren mochte ich ein Dankeschon an die Siemens Betriebskrankenkasse fiir die Un-

terstiitzung meiner Dissertation richten.

Mein besonderer Dank gilt ferner Frau Dipl.-Stat. Veronika Neppl, die mir gerade in schwie-
rigen Phasen motivierend zur Seite gestanden hat. Dabei leisteten unsere fachlichen Dis-

kussionen ihren Beitrag zur Qualitat dieser Arbeit.

AbschliefSend geht mein Dank an meine Familie, die sich verstandnisvoll gezeigt hat und

mir mit Unterstiitzung und Geduld entgegengekommen ist.

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung






Inhaltsverzeichnis

1

BN I UNG. . oo e e e 1
1.1  Volkskrankheit Rickenschmerz ........ . e 1
1.2 Das Projekt Miinchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm — Riicken............ 3
1.3 Wissenschaftliche Evaluation — gesundheitliche und 6konomische Effektivitat............... 5

Studienbeschreibung des Evaluationsteils | ........... ... ... .. . 7
2.1 Die komplexe Intervention des MINS-R. ... .. i i et e 7
2.2 Fragestellung und Studiendesign . ... e 10
2.3 DateNErNEDUNG. . . 12

Analyse longitudinaler Daten . ... e e 22
3.1 Problemstellung der Datenstruktur. .. ... .. 22
3.2 Deskriptive Methoden. ... ... e e ettt e e 24
33 Konditionale und marginale Modelle ........... i 26

Modellselektion bei marginalen Modellen ...t ieen 39
4.1 Modellselektion bei LMES und GEES . .........oiiii i eaiee e 39
4.2 Aufbau der Simulationsstudie. . ... .. .. e 43
4.3 SIMUIAtiONSErgEDbNISSE ..\ e e e 46
4.4 Diskussion und ZusammenfassUNg. .. ..ottt it e e e 52

Matching-Vorgehen des Evaluationsteils Il . ... ... i e 53
5.1 Matching-Procedere in der Statistik ...........co i 53

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



I Inhaltsverzeichnis
5.2 Ausgangssituation im MINS-R. ... e e e e 58
53 Matching-Konzept des MINS-R ... . i e et 59
5.4 Aufbau des Datenbestands . ......ovt e e 61
5.5 Technische Umsetzung des Matchings . ...t ieeeees 63

6  Gesundheitsokonomische Analyse . ... e e 69
6.1 Bewertung der Matching-Kriterien .......... . i 69
6.2 Deskriptive ANalYSe . ..ot e e 76
6.3 Fall-Kontroll-Studie . ... ... e e et e e e e e e e e e 80

T DISKUSSION ottt e e e 87

8 ZUSAMMENTASSUN . . . o ittt ettt ittt et e 94

Lt eratUNV eI ZEICNIS .« . ottt e e e 97

AbbildUNGSVEIZEICNNIS . . .. e 100

TabellenVerzeiChnis .. ... e e e e 101

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



Kapitel 1

Einleitung

In unserer modernen Gesellschaft werden Belastungen durch Riickenschmerzen fiir immer
mehr Menschen zu einem schwerwiegenden Problem. Haufig leiden die Betroffenen nicht
lediglich an voriibergehenden, sondern an wiederkehrenden oder gar chronischen Be-
schwerden. Aufgrund der Komplexitat des Symptoms Riickenschmerz mit seiner Vielzahl an
moglichen Ursachen gewinnt die Entwicklung neuartiger Therapieverfahren zunehmend an
Bedeutung. Im Fokus innovativer Interventionen steht iiber die Linderung akuter Sympto-
me hinaus eine nachhaltige Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Lebensquali-

tat der Patienten.

1.1 Volkskrankheit Riickenschmerz

Als Motivation fiir die Ausrichtung einer Schmerzintervention auf Riickenschmerzpatienten
genligt bereits die Betrachtung der Auftretenshaufigkeit des Krankheitsbildes. Mit einer
Lebenszeitpravalenz von ca. 80 % gehoren Riickenschmerzen zu den am haufigsten diag-
nostizierten Erkrankungen. Dabei nimmt die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung mit fort-
schreitendem Alter zu, wobei Frauen in sdmtlichen Altersklassen haufiger betroffen sind als
Ménner. Eine detaillierte Darstellung der krankheitsspezifischen Aspekte dieses Teilkapi-
tels findet sich in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (Robert Koch-Institut (Hrsg.),
2012).

Die wachsende Bedeutung und Prasenz des Krankheitsbildes Riickenschmerz im deutschen
Gesundheitswesen ist allerdings nicht allein auf die hohe Pravalenz zuriickzufiihren. Viel-
mehr spiegelt sich die Komplexitat der Erkrankung hinsichtlich der schwierigen Diagnostik
und Behandlung auch im gesundheitsokonomischen Hintergrund wider. Neben direkten
Kosten fiir diverse Untersuchungen und Behandlungen stehen dabei insbesondere die indi-

rekten Kosten im Fokus des Interesses. So findet sich beispielsweise bei den Gesundheits-
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2 Kapitel 1 - Einleitung

kosten aufgrund von Arbeitsunfahigkeiten die Ursache Riickenschmerz an erster Stelle.

Insgesamt steht jede neu entwickelte Riickenschmerzintervention zahlreichen Erwartungen
medizinischer und 6konomischer Natur gegentiber. Dementsprechend sollen neben einer
Praventionsmdglichkeit und einer akuten Verbesserung des Krankheitsbildes auch langfris-

tige therapeutische Effekte erzielt werden konnen.

Ausschlaggebend fiir die Komplexitit einer Riickenschmerzbehandlung sind die Schwierig-
keiten hinsichtlich der Ursachenermittlung. Bereits der anatomische Aufbau des Riickens
bietet vielfaltige Moglichkeiten fiir das Schmerzsymptom. Neben der Wirbelsdule, den Mus-
keln, den Bdndern und den Nervenstrangen kann der Schmerz auch durch innere Organe
bedingt sein und in den Riicken ausstrahlen. Selbst bei der Identifizierung einer konkreten
Ursache (spezifischer Riickenschmerz) existiert keine Garantie fiir einen Behandlungs- oder
gar Operationserfolg. Beispielsweise konnen die Bandscheiben dlterer Menschen eine De-
formation aufweisen, ohne fiir Beschwerden verantwortlich zu sein. Ein operativer Eingriff
hatte demnach keinen relevanten Einfluss auf die Symptomatik.

Die liberwiegende Anzahl der Riickenschmerzen (ca. 80 %) sind ferner nicht auf eine iso-
lierte organische Ursache zuriickzufiihren (unspezifischer Riickenschmerz). Entsprechend
gestaltet sich eine Behandlung ungleich komplizierter und meist langwieriger, da der Erfolg
von der individuellen Konstellation eines Patienten abhangt. Hierbei ist das Risiko fiir eine
Chronifizierung des Schmerzleidens infolge zunehmender Verunsicherung des Patienten in
besonderem Mafie gegeben. Der Ausloser besteht aus dem Zusammenwirken biologischer,
psychologischer und sozialer Faktoren, was sich aus der Perspektive eines Patienten leicht
nachvollziehen ldsst: Zunachst fiihrt das Auftreten von intensiven Riickenschmerzen zu
Funktionseinschrankungen und dem Mobilitdtsverlust des Patienten (biologisch). Mit an-
haltenden oder haufig wiederkehrenden Beschwerden stellt sich eine erhohte Sensibilitat
auf Schmerzsignale ein, welche die Empfindung zusitzlich steigern kann. Infolgedessen
entwickeln sich aus einer langerfristigen Problematik und Behandlungsdauer heraus Gefiih-
le der Angst und Hoffnungslosigkeit auf baldige Heilung (psychologisch). Letztlich resultie-
ren aus dem Schmerzleiden der soziale Riickzug und Verhaltensanderungen infolge korper-
licher Schonung (sozial).

Um einer derartigen Entwicklung und ihren langfristigen Folgen (Chronifizierung) entge-

genzuwirken, finden sich in der Zielsetzung innovativer Schmerztherapien Verdnderungen
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im gesamten Lebensalltag eines Patienten. So steht neben der Schmerzreduktion insbeson-
dere die Forderung der Eigenverantwortung im Fokus. Von Bedeutung sind ferner die Bei-
behaltung alltdglicher Aktivititen und der Erhalt der Arbeitsfahigkeit, wodurch sich ein po-

sitiver Einfluss auf die Lebensqualitit einstellt.

Durch das Inkrafttreten der Nationalen Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz (Bundesarzte-
kammer et al., 2010) wurde eine wichtige Grundlage geschaffen, um ein standardisiertes
Vorgehen der drztlichen Versorgung bei Riickenschmerzen zu gewahrleisten. Zu einem sys-
tematischen Vorgehen gehort unter anderem die Einteilung samtlicher Vorerkrankungen,
Symptome und Risikofaktoren eines Patienten in ein Flaggenmodell gemafd deren Intensitat
und Tragweite. Gefdhrlichere Faktoren wie konkrete, behandlungsbediirftige Ursachen
(z. B. Tumorerkrankungen, Lahmungserscheinungen) werden durch rote Flaggen gekenn-
zeichnet, wodurch meist das Bild eines spezifischen Riickenschmerzes wiedergegeben wird.
Psychologische Auffilligkeiten (z. B. Depressionen, Unzufriedenheit, negative Krankheits-
einstellung) werden hingegen als gelbe Flaggen bezeichnet und lassen tiblicherweise auf
einen nichtspezifischen Riickenschmerz schliefden. Anhand der Flaggeneinteilung kann fir

jeden Patienten eine individuelle und zielgerichtete Therapie initiiert werden.

1.2 Das Projekt Miinchner Naturheilkundliches Schmerzintensivpro-

gramm - Riicken

Ein moderner Ansatz einer Riickenschmerzintervention konnte im Rahmen eines Integrier-
ten Versorgungsprojektes realisiert werden. Im Allgemeinen basieren derartige Behand-
lungskonzepte auf der Kooperation verschiedener Institutionen des Gesundheitssystems,
wodurch eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patienten gewahrleistet werden soll. Die
Interaktion der beteiligten Kooperationspartner und deren Vernetzung fiihren dabei zu ei-
nem Informationsaustausch, welcher insbesondere bei komplexen Behandlungsprozessen
eine organisierte Abfolge der einzelnen Therapieelemente sicherstellt. Zu den wichtigsten
Vorteilen solcher koordinierter Behandlungsketten gehort die Vermeidung unnétiger Belas-
tungen der Patienten durch Facharztsuche und Mehrfachbehandlungen, was insbesondere
bei chronischen Erkrankungen eine wesentliche Erleichterung darstellt. Ferner wird an-

hand standardisierter Nachuntersuchungen die Wahrscheinlichkeit eines nachhaltigen Be-
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handlungserfolges gesteigert. Fiir Patienten mit chronischen Riickenschmerzleiden ist die-
ser Aspekt von besonderer Bedeutung, da die Gefahr eines Zuriickfallens in alte Verhal-

tensweisen minimiert werden kann.

Die Behandlung des Miinchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramms - Riicken
(MNS-R) stellt eine komplexe Intervention dar (Definition und Beschreibung siehe Kapitel 2).
Die Kombination derartiger Konzepte mit dem Konstrukt der Integrierten Versorgung ha-
ben sich als besonders sinnvoll fiir die Behandlung von Volkskrankheiten wie Diabetes mel-
litus oder Bandscheibenerkrankungen herausgestellt. Demnach existieren mehrere ver-
gleichbare Projekte wie zum Beispiel die Programme des Berliner Riickenschmerzzentrums
und der FPZ in Kéln.

Neben einer behandelnden medizinischen Institution haben sich Krankenkassen als geeig-
nete Kooperationspartner erwiesen. Infolgedessen wurde bei der Einrichtung des MNS-R
eine Zusammenarbeit zwischen der Klinik fiir Andsthesiologie der Ludwig-Maximilians-

Universitit Miinchen (LMU) und der Siemens Betriebskrankenkasse (SBK) beschlossen.

Gesundheitsékonomische Perspektive
Patientenrekrutierung
Lieferung von Abrechnungsdaten

Siemens BKK
(SBK)

Klinik ftr
Anasthesiologie
LMU

Biometrisches
Institut (IBE)

Medizinische Perspektive Biometrische Perspektive
Diagnostik Datenmanagement
Therapieprogramm Datenanalyse
Datensammlung Qualitatssicherung der Evaluation

Abbildung 1.2.1: Ubersicht der Kooperationsvereinbarungen im Projekt MNS-R
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Dariiber hinaus erfolgte fiir die wissenschaftliche Evaluation des Therapieprogramms die
Einbindung des Instituts fiir medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epi-
demiologie (IBE) der LMU in die Partnerschaft (Abbildung 1.2.1).

Den Fachkompetenzen entsprechend gliedern sich die Anforderungen auf die einzelnen
Partner wie folgt auf: Wahrend die Rekrutierung der Patienten und die Sammlung gesund-
heitsokonomischer Daten seitens der SBK durchgefiihrt werden, erfolgt die Zusammenstel-
lung einer individuellen Diagnostik und Therapieempfehlung wie auch die medizinische
Behandlung der Patienten durch die Klinik fiir Anasthesiologie (Kapitel 2.1). Die Verarbei-
tung und Validierung des gesammelten Datenmaterials sowie die Anfertigung einer quali-
tatsgesicherten Evaluation des Therapieprogramms wird hingegen seitens des IBE gewahr-
leistet (Kapitel 1.3, 2, 3, 5 und 6). Insgesamt ermoglicht dieses Konzept eine unkomplizierte
Implementierung und Organisation der Therapie inklusive einer ganzheitlichen Beurteilung
des individuellen Gesundheitszustandes jedes einzelnen Patienten. Dabei werden wissen-
schaftliche Erkenntnisse stichhaltig erarbeitet und bieten eine nachhaltige Grundlage fiir

weitere Untersuchungen.

1.3 Wissenschaftliche Evaluation — gesundheitliche und 6konomische
Effektivitat

Neben der Durchfiihrung des Schmerztherapieprogramms werden im Rahmen einer Eva-
luationsstudie die Therapieeffekte genauer quantifiziert. Aus den unterschiedlichen Per-
spektiven der Kooperationspartner ergeben sich verschiedenartige Fragestellungen, sodass

sich die Evaluation des MNS-R in zwei Hauptbestandteile aufgliedert:

Der gesundheitliche Evaluationsteil beinhaltet die Wirksamkeitspriifung der implementier-
ten Therapie im MNS-R. Zwar konnte eine grundsadtzliche Effektivitit multimodaler
Schmerztherapieprogramme zur Behandlung chronischer Schmerzleiden in zahlreichen
wissenschaftlichen Untersuchungen nachgewiesen werden (Guzman et al., 2002 / Jensen et
al., 2005). Allerdings wird der unmittelbare Behandlungseffekt meist anhand von vorher-
nachher-Analysen untersucht. Nachdem die Wahrscheinlichkeit einer Reaktivierung bereits
liberwundener Verhaltensweisen bei chronischen Schmerzpatienten in besonderem Mafse

gegeben ist, besteht ferner die Notwendigkeit einer langfristigen Beobachtung. Dabei weist
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das MNS-R eine intensive Ausrichtung auf die Nachhaltigkeit moglicher Therapieeffekte auf
(Kapitel 2.1). Somit wird in der Evaluationsstudie der individuellen Krankheitsentwicklung
der Patienten im Langzeitverlauf besondere Bedeutung beigemessen (Kapitel 2.2, 3). Vom
biometrischen Standpunkt aus stellt die Uberpriifung der Wirksamkeit innerhalb der zu-

grunde liegenden Patientenstichprobe einen wesentlichen Teil der Untersuchung dar.

Neben dem Interesse hinsichtlich einer positiven gesundheitlichen Entwicklung der Patien-
ten folgt aus der Perspektive der Krankenkasse eine gesundheitsokonomische Fragestel-
lung. Dementsprechend beinhaltet die Evaluation des MNS-R zusatzlich eine kostenanalyti-
sche Komponente zur Bewertung des Mehrkostenaufwandes derartiger Therapieformen im
Vergleich zu konventionellen Therapiemafinahmen (Kapitel 6). Im Gegensatz zu anderen
Untersuchungen eroffnet sich durch die Kooperation mit der SBK die Moglichkeit, auf ob-
jektives Datenmaterial hinsichtlich der Behandlungsgeschichte zuriickzugreifen (Kapitel 5).
Neben stichhaltigen Informationen zu chirurgischen Eingriffen, Arztbesuchen, Rehabilitati-
onsmafinahmen und medikamentésen Behandlungsformen erlaubt der Datenbestand die
Einbeziehung indirekter Kostenfaktoren wie etwa die Dauer der Arbeitsunfahigkeit. Darauf
basierend konnen die Krankheitsverldufe der Programmteilnehmer jenen konventionell
behandelter Patienten gegentibergestellt werden. Infolgedessen bildet die Entwicklung ei-
nes Matching-Verfahrens zum Auffinden geeigneter Kontrollpatienten einen wesentlichen

Bestandteil der 6konomischen Analyse (Kapitel 5).

Bei der Analyse des ersten Evaluationsteils bedarf es der Anwendung statistischer Instru-
mente aus dem Bereich der Analyse longitudinaler Daten (Kapitel 3). Nachdem neben pa-
rametrischen auch semi-parametrische Techniken eingesetzt werden, ergibt sich die Frage
nach einer addaquaten Modellselektion. Insbesondere bei der Verwendung generalisierter
Schatzgleichungen bedarf es komplexer Vorgehensweisen fiir die Beurteilung verschiede-
ner Modellierungen. Eine mogliche Vereinfachung dieser Problematik wird anhand einer

Simulationsstudie untersucht (Kapitel 4).
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Kapitel 2

Studienbeschreibung des Evaluationsteils |

Im Gegensatz zu medikamentdésen Behandlungen stellen komplexe Interventionen eine the-
rapeutische Mafdnahme dar, deren Wirkung sich nicht auf eine einzelne Behandlungsme-
thode stiitzt. Vielmehr zeichnet sich die Intervention durch mehrere unterschiedliche Kom-
ponenten aus, deren Interaktion erst eine therapeutische Wirkung hervorbringt. Dement-
sprechend ist eine gemeinsame und aufeinander abgestimmte Anwendung der Mafdnahmen
von zentraler Bedeutung. Die Evaluation einer derart konstruierten Therapieform ist auf-
grund der interaktiven Abhangigkeiten zwischen den einzelnen Elementen grundsatzlich
mit Schwierigkeiten verbunden (Campbell et al., 2000). So kann der Einfluss einer einzelnen
Methode kaum isoliert bewertet werden, da die Modifikation eines Therapiebestandteils

gegebenenfalls ausreicht, um die Behandlungseffektivitiat insgesamt zu verdandern.

2.1 Die komplexe Intervention des MNS-R

Basierend auf der Auffassung, dass chronische Schmerzerkrankungen das Resultat eines
vielschichtigen Zusammenspiels aus somatischen, kognitiv-emotionalen, behavioralen und
sozialen Komponenten sind, stellen komplexe Interventionen eine wirksame Therapiemog-
lichkeit dar. Die Effektivitdt dieser Art der Schmerztherapie wird durch zahlreiche wissen-
schaftliche Studien untermauert (Guzman et al.,, 2002 / Jensen et al., 2005). Ein spezielles
Konzept auf Basis einer multimodalen Gruppentherapie stellt das Miinchner Naturheil-
kundliche Schmerzintensivprogramm (MNS) dar, welches unabhangig der Schmerzlokalisa-
tion und Diagnostik eines Patienten angeboten wird. Das Alleinstellungsmerkmal des MNS
bildet die Kombination von Anwendungen und Techniken der klassischen Naturheilkunde,
der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM), dem Konzept der Salutogenese, der Psy-

chosomatik und Psychologie sowie der modernen evidenzbasierten Schmerztherapie.
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Eine Weiterentwicklung des MNS speziell fiir Riickenschmerzpatienten (MNS-R) wird in
Kooperation mit der Siemens Betriebskrankenkasse durchgefiihrt (Kapitel 1.2). Je nach
Auspragung der Chronifizierung eines Patienten konnen drei unterschiedlich intensive The-
rapievarianten angewendet werden. Ein wesentlicher Aspekt des Erfolgs derartiger Thera-
pieformen besteht aus der Wirkung der Gruppendynamik. Diese entfaltet ihr maximales
Moment bei Gruppengrofden von acht Personen (Yalom & Leszcz, 2005). Demzufolge umfas-

sen die einzelnen Therapiegruppen mindestens sechs und maximal zehn Patienten.

Zunichst erfolgt eine Untersuchung der Patienten im Rahmen eines interdisziplindren
Assessments durch vier verschiedene Arzte und Therapeuten (Anisthesisten, Arzte fiir
Physikalische Medizin, Physiotherapeuten, Psychologen). In der folgenden Schmerzkonfe-
renz wird ein ganzheitliches Bild auf den Patienten und seine Schmerzsymptomatik entwi-
ckelt. Im Vordergrund steht auch hier die Erfassung des Patienten im bio-psycho-sozialen
Kontext.
Gemafs dem Grad der Chronifizierung kommen drei unterschiedlich intensive Gruppenpro-
gramme zum Einsatz. Das Intensivprogramm (MNS-R 120) lauft iiber einen Zeitraum von
vier Wochen und beinhaltet 120 Stunden. Es ist fiir Patienten mit einem hohen Grad der
Chronifizierung und sehr langer Krankheitsgeschichte konzipiert. Eine reduzierte Version
in Form eines zweiwochigen Programms mit 60 Therapiestunden (MNS-R 60) kann auch als
Praventionsmafinahme eingesetzt werden, sofern ein Patient ein hohes Chronifizierungsri-
siko aufweist. Fiir arbeitsfahige Patienten mit einem niedrigen oder maf3igen Risikoprofil
besteht auflerdem die Moglichkeit eines berufsbegleitenden Programms (MNS-R 30) in den
Abendstunden und am Wochenende. Der Vorteil liegt hierbei in der Vereinbarkeit der The-
rapie mit der Berufstatigkeit. Das Programm umfasst 30 Therapiestunden und dient vor
allem der Senkung des Chronifizierungsrisikos. Neben dem multimodalen Schmerzpro-
gramm erhalt der Patient eine individuelle medikamentdse Versorgung (Abbildung 2.1.1).
Das Ziel dieses Konzeptes besteht darin, iiber eine Linderung der Schmerzen hinaus
langfristige Verbesserung der gesamten Lebenssituation insbesondere im Sinne der Le-
bensqualitit zu bewirken. Die Patienten sollen an verschiedene Moglichkeiten, selbst auf ihr
Schmerzgeschehen Einfluss nehmen zu koénnen, herangefiihrt werden. Demnach ist die
Vermittlung von Informationen in Seminaren tliber physiologische und psychologische As-

pekte des Schmerzempfindens und iiber Schmerztherapie im Allgemeinen von Bedeutung.
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Eingefahrene Denk- und Verhaltensmuster konnen dadurch bei den Patienten bereits auf-

gelost werden.

Untersuchung durch ein interdisziplinares
Arzte- und Therapeutenteam

l

Schmerzkonferenz

|

Therapieempfehlung

Ambulante Therapie
MNS-R 30
MNS-R 120

MNS-R 60

— _/
Y

Individuelle Identifikation effektiver Strategien
zur eigenverantwortlichen Bewaltigung und
Vorbeugung von Schmerzen

Abbildung 2.1.1: Uberblick Giber den Behandlungsverlauf im MNS-R

Eine der zentralen Anforderungen an das MNS-R besteht in der Steigerung der Korper-
wahrnehmung. Insbesondere bei chronischen Schmerzerkrankungen wird die korperliche
Empfindsamkeit haufig durch das Schmerzgeschehen iiberlagert. Fiir die Betroffenen erge-
ben sich daraus kontinuierliche kérperliche Einschrankungen mit nur wenigen Moglichkei-
ten der aktiven Schmerzreduzierung. Korper- und bewegungsorientierte Verfahren wie
Psychotonik, Qigong und Atemtherapie helfen, die Wahrnehmung des eigenen Koérpers und
somit auch des ,Selbst” im sozialen Kontext zu steigern. Fiir eine nachhaltige Reaktivierung
bewegungsfordernder Aktivitdten ist eine Optimierung des Umgangs mit dem Schmerz un-
erlasslich. Entspannende und kreative Methoden wie Meditation oder Kunsttherapie unter-
stiitzen die Wiedererlangung der differenzierten Wahrnehmung und bieten eine Méglich-

keit, der Schmerzempfindung Ausdruck zu verleihen.

Insgesamt fiihrt die eigenstandige Ausfiihrung samtlicher im Therapieprogramm enthalte-

nen verhaltenstherapeutischen und Korper-Geist-Seele orientierten Mafnahmen zu einer
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eigenen Erfahrung des Patienten, welche Methode fiir ihn personlich die beste Wirkung er-
zielt. Nachdem der langfristige Erfolg an die Fortfithrung und Bewahrung der erlernten Er-
kenntnisse und Ubungen gekniipft ist, wird die aktive Teilnahme an der Gruppentherapie
lediglich als eine Stufe (Stufe 1) zum Ziel betrachtet. Diese wird durch zwei weitere Stufen
erganzt, welche die Moglichkeit einer regelmafdigen Wiederholung sicherstellen sollen. Zu-
nachst konnen Patienten im Rahmen von offenen Gruppen ausgewahlte Verfahren systema-
tisch weiterfiihren (Stufe 2). Als weiteres Angebot stehen Selbsthilfegruppen, Seminare und
Vortrage zur Verfligung, um die erlernten Informationen rund um das Thema Schmerz er-
neut ins Geddchtnis zu rufen (Stufe 3). Ferner ergibt sich durch die Veranstaltung von
Nachtreffen der jeweiligen Therapiegruppen in regelméafiigen Abstinden eine weitere Be-
gleitung der Programmteilnehmer tiber einen Zeitraum von zwei Jahren nach Absolvierung
des MNS-R. Hierbei bietet sich die Méglichkeit einer ausfiihrlichen Berichterstattung jedes
Patienten - verbunden mit einem intensiven Austausch zwischen den Beteiligten unterei-
nander. Durch die arztliche Betreuung der Gruppentreffen kann eine fachliche Einordnung
der Erfahrungen mit weiterfiihrender Beratung sichergestellt werden.

Durch das dreistufige Konzept und eine weiterfiihrende Betreuung ergeben sich op-
timale Bedingungen, damit die individuell effektiven Therapieansatze iiber den Behand-
lungszeitraum hinaus eigenstandig fortgefiihrt werden und so die Nachhaltigkeit der positi-

ven Veranderungen erreicht wird.

2.2 Fragestellung und Studiendesign

Der erste Teil der Evaluation des Riickenschmerzprogramms MNS-R befasst sich aus-
schliefilich mit den gesundheitlichen Veranderungen der Patienten. Dabei stehen die beiden
hauptsachlichen Zielsetzungen einer unmittelbaren Effektivitdt und einer nachhaltigen the-
rapeutischen Wirkung im Fokus des Interesses. Beide Komponenten werden zur Bearbei-

tung im Rahmen einer klinischen Studie durch folgende Fragestellungen reprasentiert:

i.  Lassen sich im vorher-nachher-Vergleich relevante Veranderungen hinsichtlich des

Gesundheitszustandes der Teilnehmer feststellen?

ii.  Zeichnen sich die individuellen Entwicklungen im zeitlichen Verlauf durch langfristi-

ge Veranderungen im Sinne nachhaltiger Therapieeffekte aus?

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung
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Insbesondere der sekundire Endpunkt (ii) ist ausschlaggebend fiir die Wahl des Studien-
designs. Hierbei wird ndher untersucht, ob sich durch das mehrstufige Therapiekonzept
zusatzliche Erfolge hinsichtlich der Nachhaltigkeit von Verbesserungen erzielen lassen. Wie
bereits erldutert, sind die Therapiestufen 2 und 3 darauf ausgerichtet, die Verdnderungen
und gewonnenen Erkenntnisse beim Teilnehmer prasent zu halten und zu vermeiden, dass
krankheitsbedingte Empfindungs- und Verhaltensmuster reaktiviert werden. Die Erkennt-
nisse aus einer Vergleichsanalyse zwischen verschiedenen Zeitpunkten hinsichtlich der Zu-
stande von Patienten sind fiir eine addquate Beurteilung dieser Fragestellung jedoch unzu-
reichend. Vielmehr sollen die Entwicklungen im zeitlichen Verlauf in die Berechnungen ein-
geschlossen werden, was die statistischen Methoden der Analyse longitudinaler Daten be-
werkstelligen konnen.

Dariiber hinaus liegt der Untersuchung der Vergleich der Gesundheitszustande zum Zeit-
punkt vor mit jenem nach der Therapieteilnahme als primarer Endpunkt (i) zugrunde (vor-
her-nachher-Vergleich). Im Hinblick auf die oben erwdahnte Methodik des sekundaren End-
punktes besteht dabei keine Notwendigkeit einer separaten Bearbeitung dieser beiden Fra-
gestellungen. Das anzuwendende Analysevorgehen bietet ausreichend Moglichkeiten, diese
pra-post-Analyse unkompliziert in die longitudinalen Berechnungen zu integrieren. Hierfiir
wird der relevante langfristige Beobachtungszeitraum durch einen zusatzlichen Messzeit-
punkt vor der Therapieteilnahme erweitert. Eine detaillierte Erlauterung des Analysevor-

gehens findet sich in Kapitel 3.

Da aus organisatorischen Griinden auf die Bildung einer Kontrollgruppe im ersten Evaluati-
onsteil verzichtet werden muss, erfolgt die Durchfiihrung einer prospektiven Beobach-
tungsstudie. Fiir die Beurteilung der Veranderungen im zeitlichen Verlauf wird die gesund-
heitliche Entwicklung jedes Patienten einheitlich dokumentiert. Hierzu sind Informationen
hinsichtlich des individuellen Zustandes an verschiedenen Zeitpunkten zu einem gesamten
Datenbestand zusammenzutragen. Neben krankheitsspezifischen Merkmalen wie der
Schmerzstarke oder der korperlichen Einschrankung liegt der Schwerpunkt auf Informati-

onen beziiglich der Lebensqualitdt oder der psychischen Verfassung der Teilnehmer.

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung
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2.3 Datenerhebung

Die Sammlung der relevanten Informationen erfolgt anhand verschiedener Fragebodgen,
welche von den Patienten bearbeitet werden. Zur Erfassung der direkten Therapiewirkung
findet eine Erhebung vor der Erstvorstellung im interdisziplindren Assessment sowie direkt
nach Absolvierung des MNS-R-Programms statt. Ferner gilt es zu erfahren, wie sich die Pro-
grammteilnahme auf den weiteren Krankheitsverlauf auswirkt. Hierflir erfolgen weitere
Befragungen im Abstand von jeweils drei, sechs, zwolf und 24 Monaten nach Programm-

teilnahme (Abbildung 2.3.1).

Erstbefragung (vor dem Assessment) t0
|

Interdisziplindres Assessment
|

Einteilung in Therapiegruppen

i | 1

MNS-R 30 MNS-R 60 MNS-R 120
Berufs- Zweiwochiges Vierwochiges
begleitendes Praventions- Intensiv-
Programm programm programm

Zweitbefragung (direkt nach Intervention) t1

' ' '

Drittbefragung (drei Monate nach Intervention) t2

' ' '

Viertbefragung (sechs Monate nach Intervention) t3

' ' '

Flinftbefragung (zwolf Monate nach Intervention) t4

' ' '

Sechstbefragung (24 Monate nach Intervention) t5

Abbildung 2.3.1: Uberblick iiber die Befragungszeitpunkte der Patienten des MNS-R

Zur Gewahrleistung einer umfangreichen Erfassung und Vergleichbarkeit der Patientensi-
tuation wahrend des gesamten Studienzeitraums werden samtliche Fragebdgen zu allen

Beobachtungszeitpunkten erhoben.
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Flr die Durchfiihrung der Evaluationsstudie ist es primdr nicht von Bedeutung, welcher
Therapiegruppe ein Teilnehmer zugeteilt wird. Ebenso ist das Ergebnis der Voruntersu-
chungen oder Unterschiede hinsichtlich der medikamentdésen Versorgung nicht relevant.
Vielmehr stellt aus biometrischer Sicht die Gesamtheit samtlicher therapeutischer Aktivita-
ten der komplexen Intervention bis hin zu individuellen Patientengesprachen eine komplet-

te, in sich abgeschlossene Intervention dar.

Wie bereits erlautert, basiert der Ansatz der interdisziplindren Diagnostik und multimoda-
len Therapie auf dem Verstdndnis, dass chronische Schmerzen nicht auf eine isolierte Ursa-
che zuriickzufiihren sind. Vielmehr ist der Patient als Ganzes zu verstehen, wodurch chroni-
sche Leiden als Ergebnis des Zusammenwirkens mehrerer verschiedener Aspekte angese-
hen werden kénnen. Diese lassen sich in vier Hauptkategorien eingliedern: die soziale, die

somatische, die kognitiv-emotionale und die behaviorale Komponente (Abbildung 2.3.2).

somatisch kognitiv -
emotional

Chronischer
Schmerz

behavioral sozial

Abbildung 2.3.2: Uberblick iiber Komponenten des chronischen Schmerzes

Fiir die Beurteilung der Entwicklung eines Patienten in jedem der vier Teilbereiche werden
mehrere standardisierte und voneinander unabhangige Fragebogenpakete herangezogen.
Einerseits fiihrt dieses Vorgehen zu einem individuellen Datenbestand jedes Programmteil-
nehmers, auf dessen Grundlage sich Verdnderungen in jedem Bereich separat untersuchen
lassen. Andererseits bringt das Ausfiillen von Fragebdgen einen therapeutischen Vorteil mit
sich: Die Patienten werden sich mitunter anhand der Fragestellungen selbst tiber die Aus-
wirkungen und verschiedenen Facetten ihrer Schmerzempfindung bewusst. Dartiber hinaus

konnen viele Erlebnisse der Krankheitsgeschichte, Vorerkrankungen und Begleiterschei-
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nungen erneut vor Augen gefiihrt werden, was die Anamnese seitens des Arztes erleichtert

und insbesondere einer exakten Einschatzung der Chronifizierung dienlich ist.

2.3.1 Deutscher Schmerzfragebogen (DSF)

Die Grundlage der Befragung und Datenerhebung bildet der standardisierte ,Deutsche
Schmerzfragebogen (DSF)“ der Deutschen Schmerzgesellschaft. Dieser umfasst verschiede-
ne Fragen rund um die gesundheitliche, soziale und berufliche Situation, wodurch eine um-
fangreiche Beleuchtung samtlicher Lebensbereiche eines Patienten erfolgt. Ferner sind ein-
zelne standardisierte und validierte Fragebogen Bestandteil des DSF, welche anhand einer
vorgegebenen Auswertungsroutine einen jeweiligen Scorewert hervorbringen. Aufgrund
des festen Wertebereichs jedes Scores dient der Individualwert eines Befragten auch als

Mafizahl fiir den zugrunde liegenden Bereich.

Dariiber hinaus werden weitere, ebenfalls standardisierte Fragebdgen herangezogen, um
die somatische, die kognitiv-emotionale, die behaviorale und die soziale Komponente sepa-
rat und detailliert zu beurteilen (Tabelle 2.3.1). Einerseits helfen die zusatzlichen Angaben
in Bezug auf den Umgang mit den Schmerzempfindungen, die aktuelle Situation des Patien-
ten noch genauer zu verstehen. Andererseits vervollstindigen die Angaben hinsichtlich der
psychischen Beeintrachtigung durch die chronische Erkrankung und der damit verbunde-

nen zukunftsbezogenen Lebensperspektiven das Bild des Programmteilnehmers.

Im DSF enthalten Zusitzliche Frageb6gen
Schmerzempfindungsskala affektiv Unsicherheitsfragebogen
Schmerzempfindungsskala sensorisch Lebenszufriedenheit
Allgemeine Depressionsskala (ADS) FFB-H-R
Pain Disability Index (PDI) FABQ-D
SF36 — Korperliche Summenskala FESV
SF36 — Psychische Summenskala CPAQ-D

Tabelle 2.3.1: Uberblick iiber die verwendeten Fragebdgen zur Evaluation des MNS-R
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Anhand des Datenbestandes werden nach der Patientenbefragung samtliche in Tabelle
2.3.1 aufgefiihrten Scores berechnet, deren individuelle Auswertung im Folgenden kurz
erlautert wird. Das meist zur Anwendung kommende Procedere verlangt zunachst die Ko-
dierung samtlicher im Fragebogen enthaltenen Antworten. Die Kodierungswerte werden
durch verschiedenartige Berechnungen zu einem Scorewert fiir jeden Befragten zusam-
mengefasst. Meist besteht diese Berechnung aus dem Aufsummieren samtlicher Antworten.
Sofern eine oder mehrere Fragen nicht beantwortet wurden, kann kein Scorewert fiir den

Patienten ermittelt werden.

2.3.2 Pain Disability Index (PDI)

Der PDI erfasst die schmerzbedingte, subjektive Beeintrachtigung in sieben Lebensberei-
chen. Zu jedem der Bereiche wird eine Frage gestellt, welche auf einer ganzzahligen Skala
von 0 bis 10 beantwortet werden kann. Diese werden zu einem Gesamtscore mit insgesamt
maximal erreichbaren 70 Punkten aufsummiert, was die maximale Beeintrachtigung wie-
dergeben wiirde. Keine Beeintrachtigung wird mit einem Wert von 0 deutlich. Die Fragen

des PDI beziehen sich auf folgende Lebensbereiche:

— Familidr-hauslicher Bereich
— Erholung

— Soziale Aktivitaten

— Beruf

— Sexualleben

— Selbstversorgung

— Lebensnotwendige Tatigkeiten

2.3.3 Schmerzempfindungsskala (SES)

Die SES enthdlt insgesamt 28 Fragen mit einer Antwortskala von 1 bis 4 und erlaubt die
Messung und differenzierte Beschreibung der subjektiv wahrgenommenen Schmerzen. Die
Auswertung der Fragen erfolgt durch Summierung der einzelnen Responsewerte, wobei aus
dem Fragebogen zwei unterschiedliche Merkmale gewonnen werden.

Das erste Merkmal umfasst die Fragen 1 bis 14 und beschreibt die affektive Schmerzemp-
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findung (14-56 Punkte). Das zweite Merkmal liefert eine Aussage beziiglich der sensori-
schen Schmerzempfindung, welche mittels der Fragen 15 bis 25 ermittelt wird (10-40
Punkte). Dabei dufiert sich eine positive Verdnderung durch eine Reduzierung des Wertes

des jeweiligen Subscores. Die librigen vier Fragen gehen nicht in die Auswertung ein.

2.3.4 Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Die ADS umfasst 20 Fragen und misst das Vorhandensein und die Dauer von Beeintrachti-
gungen durch depressive Gemiitszustinde und negative Denkmuster. Die Auswertung er-
folgt durch Summieren der einzelnen Antwort-Scores, welche von 0 bis 3 kodiert werden.
Der Wertebereich der Gesamtpunktzahl umfasst folglich eine Spanne von 0 bis 60 Punkten.
Die Annahme einer depressiven Erkrankung wird bei einem Scorewert tiber 23 Punkten
getroffen. Demnach kann eine Reduzierung des Wertes als Verbesserung angesehen wer-

den.

2.3.5 Short Form 36 Health Survey Questionnaire (SF-36)

Der SF-36 ist ein standardisierter Fragebogen zur Beurteilung des allgemeinen Gesund-
heitszustandes und der Lebensqualitiat. Er besteht aus 36 Fragen mit unterschiedlichen
Antwortskalen zum korperlichen Gesundheitszustand, zum seelischen Befinden und zur
Schmerz- und Gefiihlssituation. Die Auswertung erfolgt durch komplexe Berechnungen, aus
denen acht Groflen gewonnen werden: Die korperliche Funktionsfahigkeit, die korperliche
Rollenfunktion, die kérperlichen Schmerzen, die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die
Vitalitat, die soziale Funktionsfahigkeit, die emotionale Rollenfunktion und das psychische
Wohlbefinden. Jede Grofde ist normiert und verfiigt iiber einen Wertebereich zwischen 0
und 100 Punkten. Dariiber hinaus werden alle Ergebnisse zusatzlich in zwei Subscores zu-
sammengefasst, der Standardisierte Kérperliche Summenskala, und die Standardisierte Psy-
chische Summenskala. Diese bewegen sich ebenfalls zwischen 0 und 100 Punkten. Zur Ana-
lyse der Patientenpopulation des MNS-R werden diese beiden Summenskalen herangezo-

gen. Hier bewirkt eine Verbesserung des Patientenzustandes eine Erhohung der Werte.
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2.3.6 Lebenszufriedenheitsfragebogen (FLZ)

Der FLZ liefert eine Aussage zur Zufriedenheit im Hinblick auf die aktuelle Lebenssituation
und besteht aus einem allgemeinen und einem gesundheitsspezifischen Teil. Der allgemeine
Bereich bezieht sich auf das soziale Umfeld und die Lebenssituation eines Patienten, woge-
gen der gesundheitsspezifische Teil die subjektiven Fahigkeiten und Empfindungen misst.
Ersterer besteht aus 17, zweiterer aus 16 Fragen unter der Verwendung einer siebenstufi-
gen Antwortskala (von ,sehr unzufrieden” bis ,sehr zufrieden”), deren Auswertung entspre-
chend zwei Subscores als Ergebnis hervorbringt. Diese weisen einen Wertebereich zwi-
schen -96 und 160 auf. Je hoher der Wert des jeweiligen Subscores ist, desto positiver be-
wertet der Patient seine Situation im Verhaltnis zur subjektiven Prioritdt des entsprechen-

den Lebensbereiches.

2.3.7 Unsicherheitsfragebogen (UFB)

Die Erhebung des UFB dient der Beurteilung des Selbstbewusstseins im sozialen Umgang
und wird dazu eingesetzt, die behandlungsbediirftige Selbstunsicherheit eines Patienten zu
diagnostizieren. Hierzu werden 65 Fragen mit einer Antwortskala von 0 bis 5 gestellt, wel-
che in sechs Subskalen aufgeteilt werden. Diese sind je nach Thema positiv oder negativ

gepoolt und geben Einschiatzungen tiber folgende Bereiche:

— Fehlschlag- und Kritikangst (0 bis 75 Punkte)
— Kontaktangst (0 bis 75 Punkte)

— Fahigkeit, fordern zu kénnen (0 bis 65 Punkte)
— Nicht-Nein-Sagen kénnen (0 bis 50 Punkte)

— Schuldgefiihle (0 bis 25 Punkte)

— Anstandigkeit (0 bis 25 Punkte)

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



18 Kapitel 2 - Studienbeschreibung des Evaluationsteils |

2.3.8 Fear-Avoidance-Belief-Questionnaire (FABQ-D)

Anhand des FABQ-D kann die angstbedingte Vermeidungshaltung beziiglich physischer Ak-
tivitat und Arbeit erfasst werden. Dies erfolgt durch die Beantwortung von 16 Fragen unter
der Verwendung einer siebenstufigen Antwortskala, welche die Aussagen zwischen ,stimmt
gar nicht” und ,stimmt genau“ abstuft. Die Auswertung gliedert sich in folgende drei Berei-

che und erfolgt tiber die Summierung der Responsewerte aus jeweils fiinf Fragen.

1. Beruf als Ursache von Riickenschmerzen (0 bis 30 Punkte)
2. Prognose liber die Wiederaufnahme der Berufstatigkeit (0 bis 30 Punkte)
3. Angstvermeidung bzgl. genereller Aktivitat (0 bis 30 Punkte)

Eine Frage bleibt dabei generell ohne Beachtung. Eine Reduzierung der jeweiligen Werte

zeigt eine Verbesserung in dem entsprechenden Bereich an.

2.3.9 FESV

Der FESV deckt mit 38 Fragen folgende neun Bereiche der Schmerzbewaltigungsfahigkeit

eines Patienten ab.

— Handlungs-Planungs-Kompetenzen (4 bis 24 Punkte)

— Kognitive Umstrukturierung (4 bis 24 Punkte)

— Kompetenzerleben (4 bis 24 Punkte)

— Mentale Ablenkung (4 bis 24 Punkte)

— Gegensteuernde Aktivitaten (4 bis 24 Punkte)

— Ruhe- und Entspannungstechniken (4 bis 24 Punkte)

— Schmerzbedingte Hilflosigkeit und Depression (5 bis 30 Punkte)
— Schmerzbedingte Angst (4 bis 24 Punkte)

— Schmerzbedingter Arger (5 bis 30 Punkte)

Die Fragen konnen mittels einer sechsstufigen Skala von ,stimmt vollkommen* bis ,stimmt
liberhaupt nicht“ beantwortet werden. Fiir jeden Bereich wird eine Outcome-Variable
durch Summierung von vier bzw. fiinf Antwort-Scores berechnet. Je hoher der Wert einer
Variable, desto starker ist der entsprechende Mechanismus der Schmerzkontrolle bei dem

Patienten ausgepragt.
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2.3.10 Funktionsfragebogen Hannover (FFB-H-R)

Der Funktionsfragebogen gibt eine Einschatzung iiber die schmerzbedingte Funktionskapa-
zitdt des Patienten bei der alltdglichen Verrichtung seiner Aufgaben. Er erméglicht eine
Wiedergabe bereits leichter bis mafdiger Funktionseinschrankungen. Hierbei wird aus zwolf
Fragen mit dreistufiger Antwortskala ein Merkmal durch Summation der Responsewerte
gebildet. Diese Grofde bewegt sich zwischen 0 und maximal 24 Punkten, wobei 0 Punkte
einer Behinderung von 100 % entspricht - die maximale Punktzahl kann bei einer vollen

Funktionsfahigkeit erreicht werden.

2.3.11 CPAQ-D

Der CPAQ-D ermdglicht eine Einschatzung der Schmerz- und Aktivitatsbereitschaft des Pa-
tienten. Dazu werden ihm 20 Fragen mit einer Antwortskala von 0 bis 6 gestellt und den
beiden Bereichen zugeordnet. Bei der Schmerzbereitschaft gehen die Antworten von acht
Fragen ein, wodurch die errechneten Werte zwischen 0 und 48 Punkten liegen. Zur Ein-
schatzung der Aktivitdtsbereitschaft sind zehn Fragen mafdgeblich, was zu einem Wertebe-
reich zwischen 0 und 60 Punkten fiihrt. Die Auswertung erfolgt wiederum mittels Summie-
rung. Je hoher die entsprechende Summe, desto hoher ist die Bereitschaft zur Aktivitat oder

zur Schmerzempfindung. Zwei der gestellten Fragen finden keine Verwendung.

2.3.12 Chronifizierungsgrad

Der Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen wird anhand verschiedener Informationen
aus dem Deutschen Schmerzfragebogen (DSF) ermittelt. Im Wesentlichen handelt es sich
dabei um Eigenschaften des Schmerzleidens, das Auftreten und die Lokalisation betreffend.
Des Weiteren sind Angaben zur Medikamenteneinnahme und Behandlungsgeschichte rele-

vant (Abbildung 2.3.3).
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Das Mainzer Stadienmodell der Schmerz-Chronifizierung (MPSS)
Auswertungsformular

Achse 1: Zeitliche Aspekte Wert Achsen- Achsen-
summe stadium
Auftretenshaufigkeit
« einmal taglich oder seltener 1
« mehrmals taglich 2 -
« davernd 3

Dauer
 bis zu mehreren Stunden

1 3 =1
« mehrere Tage 2 . 46=1l I:I
« langer als eine Woche oder dauernd 3 7-9=lll
Intensitdtswechsel
« haufig

1
« gelegentiich 2 .
3

«_nie

Achse 2: Raumliche Aspekte

Schmerzbild

« monolokular 1 1=1
o Dbilokular 2 2 =1l I:I
o _multilokuldr oder Panalgesie 3 3 =l

Achse 3: Medik i halten

Medikamenteneinnahme
« unregelméRiger Gebrauch von
max.2 peripheren Analgetika 1

« max. 3 periphere Analgetika, 2 =1
héchstens 2 regelméitig 2 . ! 34=1l D
« regelmaRig mehr als 2 periphere Analgetika 56 =IIl
oder zentralwirkende Analgetika 3
Anzahl der Entzugsbehandlungen
o keine 1
«_mehr als eine 3

Achse 4: Patientenkarriere

Wechsel des personlichen Arztes
« kein Wechsel

e max 3 Wechsel

« mehrals 3 Wechsel

K

« bis1
e 2bis3
o mehrals 3

Schmerzbedingte Operationen
o bis1

Gesamt-

« 2bis3 Addtica Stadium
e mebrass 3 — 4 WK shen 78
o 11912
o keine
o bis2
« mehr als 2
AU T Korb, B. Nagel & P. Nilges

Abbildung 2.3.3: Vorgehen bei der Bestimmung des Chronifizierungsgrades

Die Werte der Antworten werden fiir jeden Bereich summiert und geméafs dem Resultat ei-
ner von drei Kategorien (Grad I, Grad Il, Grad III) zugeteilt. Dabei weisen Patienten, welche
dem Grad I angehoren, lediglich eine geringe Chronifizierung auf, wobei relevante Risiko-
faktoren erfiillt werden. Befragte mit Chronifizierungsgrad III blicken in der Regel bereits

auf eine langjahrige Krankheitsgeschichte zurtick.

2.3.13 Datenaufbereitung

Samtliche vorgestellte Fragebégen werden zu jedem Erhebungszeitpunkt in Papierform von
den Programmteilnehmern, wie eingangs beschrieben, bearbeitet. Um eine ausreichende
Anonymisierung sicherzustellen, erfolgt die Vergabe einer Identititsnummer fiir jeden Pa-
tienten. Samtliche vorliegende Fragebdgen werden damit versehen und digitalisiert, wo-

durch eine langfristige Archivierung sichergestellt werden kann.
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Ausfiillen der Fragebdgen durch die Patienten

Anonymisierung
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Sauberer Datensatz fiir die Datenanalyse

Abbildung 2.3.4: Digitalisierung der Fragebdgen und Datenvalidierung

Des Weiteren erlaubt dieses Vorgehen die Datenerfassung anhand eines automatischen Sys-
tems. Zwei voneinander unabhdngige Dateneingaben, bei denen die Erfassungsprozedur
von unterschiedlichen Personen kontrolliert wird, gewahrleisten eine Minimierung der An-
zahl moglicher Fehleingaben. Durch den Vergleich der resultierenden Datenbanken aus
Erst- und Zweiteingabe konnen anschlieffend Unstimmigkeiten identifiziert und aufgeklart
werden. Ein weiteres Instrument der qualititssichernden Datenbereinigung stellt der ei-
gens entwickelte Datenvalidierungsplan dar, anhand dessen unplausible oder auffillige Da-
ten ermittelt und korrigiert werden konnen. In einigen Fallen erweist sich der Vergleich der
Antworten eines Patienten mit jenen aus alteren und neueren Fragebdgen als hilfreich, um
die Plausibilitat besser einschitzen zu konnen. Insgesamt hat sich insbesondere wahrend
der Datenbereinigung eine digitale Archivierung der Fragebogen bewahrt. Jederzeit konnen
so Unklarheiten oder Auffalligkeiten kurzfristig und unkompliziert anhand der Originalbo-
gen kontrolliert werden. Zur Gewahrleistung eines qualitatsgesicherten Vorgehens bei der
Datenaufbereitung ist besondere Sorgfalt auch hinsichtlich der Validierung von Prifpro-

grammen und Eingabemasken erforderlich.
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Kapitel 3

Analyse longitudinaler Daten

Das in Kapitel 2.2 vorgestellte Studiendesign des MNS-R zeichnet sich neben der Untersu-
chung von unmittelbaren Therapieeffekten (vorher-nachher-Vergleich) insbesondere durch
einen langerfristigen Beobachtungszeitraum nach der Intervention aus. Aufgrund der mehr-
fachen Datenerhebung wahrend dieses Zeitraums lasst sich von jedem einzelnen Patienten
ein individuelles Entwicklungsprofil im zeitlichen Verlauf zusammenstellen. Diese als longi-
tudinal bezeichnete Datenstruktur enthdlt spezifische Anforderungen an die Analyse, wo-

durch die Anwendung speziell entwickelter Verfahren notwendig wird.

3.1 Problemstellung der Datenstruktur

Eines der grundlegenden Unterscheidungskriterien fiir statistische Standardverfahren rich-
tet sich nach der Abhangigkeit der zu analysierenden Daten. Unabhangige Daten zeichnen
sich meist durch vollstandig voneinander getrennte Fille aus und liegen beispielsweise ei-
nem Vergleich von Subpopulationen innerhalb einer Erhebung zugrunde. Im Gegensatz da-
zu stehen Daten eines einzelnen Individuums in Abhdngigkeit zueinander, was meist in
Form einer wiederholten Messung auftritt. Dies lasst sich bereits an einem trivialen Beispiel
leicht nachvollziehen: Ein Patient weist bei einer Untersuchung einen erhéhten Blutdruck-
wert auf. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen ebenfalls erh6hten Wert bei einer zweiten Mes-
sung kurze Zeit spater ist grofder als fiir einen Blutdruckwert auf niedrigem Niveau. Infol-
gedessen existiert in einer Stichprobe im Falle einer Messwiederholung eine positive Korre-
lation zwischen den erhobenen Daten. Ferner sollte sich vergegenwartigt werden, dass die
Abhéangigkeit zwischen zwei Messungen umso stiarker ist, je weniger Zeit zwischen den
Messzeitpunkten vergangen ist (Liang & Zeger, 1993). Der Verzicht auf eine Integration die-
ser Korrelationen in statistische Analysen fiihrt zu einer Uberschitzung der Varianzen und
folglich zu falschen Ergebnissen, was leicht fiir den i-ten Fall (i =1,.. .,n) formal darzustel-

len ist:
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Var(yiz_yn) = Var(yn) + Var(Y,) _Z'COV(Y‘Z;YM) (1.1)

1

Term entfllt bei Ignoranz
der Korrelation

Eine Messung mit einer einzelnen Wiederholung wird als gepaarte Stichprobe bezeichnet.
Nachdem die Standardmethoden fiir unabhingige Daten die Korrelation zwischen den Mes-
sungen nicht beriicksichtigen, werden zur Datenanalyse entsprechend angepasste Verfah-
ren verwendet. Im Falle gepaarter Stichproben existieren beispielsweise eigene Teststatis-
tiken, welche den Abhangigkeiten zwischen den Daten Rechnung tragen.

Die Verallgemeinerung dieser Problemstellung auf mehrere Wiederholungen inner-
halb einer Datenerhebung wird als longitudinale Datenstruktur bezeichnet. Demnach kann
diese als Erweiterung einer gepaarten Stichprobe auf mindestens drei Beobachtungszeit-
punkte verstanden werden, wobei deren Realisationen jeweils untereinander positiv korre-
liert sind (Pan et al,, 2000). Zudem lasst sich durch die chronologische Abfolge der Mess-
zeitpunkte j (j=1,...,m) fiir jeden Patienten i eine individuelle Entwicklung im zeitlichen
Verlauf nachvollziehen. Entsprechend ergibt sich die Frage nach einem addaquaten Analyse-

vorgehen unter Beriicksichtigung der Korrelationen zwischen samtlichen Erhebungen.

Die paarweisen Vergleiche der Messzeitpunkte stellen eine naheliegende, aber sehr nachtei-
lige Moglichkeit dar, die Korrelationen in die Berechnungen einzubeziehen. Einerseits miis-
sen hierbei samtliche Kombinationen der Erhebungen miteinander verglichen werden, wo-
durch bereits bei wenigen Zeitpunkten eine Vielzahl an Berechnungen notwendig wird. An-
dererseits ist ein derartiges Vorgehen mit einem sehr hohen Anteil an nicht genutztem In-
formationsgehalt verbunden, da der Verlauf iiber die Zeit jedes einzelnen Patienten nicht
erfasst werden kann. Eine addquate Vorgehensweise sollte folglich die zusammenfassende
Untersuchung samtlicher Messzeitpunkte in einem Analyseschritt ermdéglichen. Bedingt
durch die zugrunde liegenden Fragestellungen ist es haufig auch notwendig, neben den Ab-
hangigkeiten in den Daten auch die Unabhdngigkeit zwischen den Individuen in die Analyse
einzubeziehen. Dadurch ldsst sich beispielsweise untersuchen, ob einzelne Patientengrup-
pen eine unterschiedliche Entwicklung aufweisen und auf welche Einflussgrofden dies ggf.

zurlickgefiihrt werden kann.

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



24 Kapitel 3 - Analyse longitudinaler Daten

Insgesamt ldsst sich bereits durch diese wenigen Uberlegungen festhalten, dass die Analyse
longitudinaler Daten nicht durch die Bereitstellung eines angepassten Instruments bewerk-
stelligt werden kann, sondern dass es einer besonderen Vorgehensweise bedarf. Diese wird
im Folgenden anhand des Beispiels des Pain Disability Index (PDI) erlautert. Zur Beschrei-

bung der Datenstruktur und der erhobenen Merkmale sei auf Kapitel 2.3 verwiesen.

3.2 Deskriptive Methoden

Die Anforderungen an die Analyse longitudinaler Daten lassen sich im Wesentlichen in zwei

Ziele zusammenfassen (Fitzmaurice et al.,, 2004 - Kapitel 2.2):

i.  Eine addquate Charakterisierung des individuellen Verlaufes eines Patienten tiber die

Zeit (within-individual changes).

ii.  Die Untersuchung von intra-individuellen Unterschieden inklusive moglicher Einfliis-

se durch Kovariablen (between-subject).

Entsprechend der tiblichen Vorgehensweise bei statistischen Analysen besteht der erste
Schritt in der deskriptiven Beurteilung der vorliegenden Daten. Im Falle stetiger Merkmale
wie dem PDI umfasst diese die Berechnung von Mittelwerten, Standardabweichungen, Me-

dianen sowie Minima und Maxima fiir jeden Erhebungszeitpunkt (Tabelle 3.2.1).

Pain Disability Index (PDI)
Giiltige N | Mittelwert Median Standard- Minimum Maximum
abweichung
Time t0 95 33.20 34.00 14.75 5.00 68.00
tl 76 23.99 23.00 14.96 3.00 58.00
t2 64 20.84 16.00 15.03 2.00 57.00
t3 51 21.33 17.00 14.80 0.00 62.00
t4 24 23.58 20.00 17.40 0.00 59.00

Tabelle 3.2.1: Numerische Entwicklung des PDI im zeitlichen Verlauf t0 bis t4

Anhand der Resultate lasst sich eine vage Vorstellung der Entwicklung der Patientenpopu-

lation iiber die Zeit gewinnen. Nach der Intervention (t1) und im weiteren Verlauf haben
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sich die Werte deutlich reduziert, wobei sich gegen Ende des Beobachtungszeitraumes (t4)

ein leichter Anstieg des PDI zeigt.

Flr eine prazise Analyseplanung bei longitudinalen Daten ist neben der deskriptiven Unter-
suchung die Betrachtung samtlicher individueller Verlaufe in einem Zeitdiagramm uner-
lasslich. Dabei wird die Entwicklung einer Variable iiber die Zeit fiir jeden einzelnen Patien-

ten dargestellt (Abbildung 3.2.1).
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Abbildung 3.2.1: Reale PDI-Werte im zeitlichen Verlauf t0 bis t4

Aus der resultierenden Formation aller Verlaufe kénnen zahlreiche Schlussfolgerungen ge-
zogen werden. Neben markanten Auffilligkeiten, welche gegebenenfalls im Laufe der Ana-
lyse als Ausreifder behandelt werden miissen, ldsst sich eine Vorstellung hinsichtlich der
Homogenitat einer Population in ihrer Entwicklung im Zeitverlauf ableiten. Damit erfolgt
zeitgleich sowohl eine Uberpriifung der deskriptiv gewonnenen Erkenntnisse als auch die
Formulierung moglicher sekundarer Hypothesen, beispielsweise fiir die Untersuchung von
Subgruppenunterschieden. In Bezug auf den hier untersuchten PDI bestatigt sich die Ein-
schiatzung aus der deskriptiven Auswertung - einem zunachst fallenden und gegen Ende
des Beobachtungszeitraums leicht ansteigenden Trend. Dabei scheint die vorliegende Popu-

lation eine recht homogene Entwicklung nach der Intervention zu vollziehen.
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Der hierbei gewonnene Eindruck bildet zusammen mit den deskriptiven Ergebnissen einen
ersten entscheidenden Schritt fiir die Wahl eines geeigneten Regressionsmodells. Allerdings
kann die Auswertung des Zeitdiagramms schnell Schwierigkeiten bereiten (Fitzmaurice et
al,, 2004 - Kapitel 3.3). Haufig weisen Studien einen hinreichend grof3en Stichprobenumfang
auf, wodurch die Ubersichtlichkeit der Diagramme bis hin zur Unlesbarkeit reduziert wird.
Die Entwicklung der Patienten im zeitlichen Verlauf kann hierbei kaum erfasst werden.
Ahnliche Erschwernisse bereiten kategoriale Daten, da sich die Schwankungen lediglich
zwischen den vorgegebenen Auspragungen der interessierenden Variable bewegen kénnen.
Die alternative Betrachtung von einzelnen Subgruppen oder die Darstellung von Mittelwer-
ten im zeitlichen Verlauf anstatt der Rohdaten stellen Méglichkeiten zur Erleichterung von

komplexen Situationen dar.

3.3 Konditionale und marginale Modelle

Gangige Methoden der induktiven Datenanalyse - beispielsweise aus der Test- und Schatz-
theorie - besitzen keine ausreichende Flexibilitdt, um die Komplexitiat longitudinaler Da-
tenstrukturen ausreichend zu berticksichtigen. Fiir eine adaquate Analyse eignen sich ins-
besondere Instrumente, welche die verschiedenen Arten der Variabilitit erfassen konnen.
Folglich ist es fiir die Nutzung des maximalen Informationsgehaltes aus den verfligharen
Daten nicht ausreichend, Standardverfahren im Hinblick auf die Korrelation zwischen den
Beobachtungszeitpunkten anzupassen. Vielmehr wurden basierend auf der Theorie der
Regressionsanalyse Modifikationen statistischer Modelle entwickelt, welche die separate
Betrachtung der unterschiedlichen Arten an Variabilitat und ihrer Urspriinge ermoglichen

(Fitzmaurice et al., 2004 - Kapitel 2.5):

i.  Die Heterogenitiat zwischen den Individuen (random effects): Die einfachste Form
dieser Variabilitit besteht in einem individuellen Achsenabschnitt (random inter-
cept), welcher zwischen Patienten mit generell hohen Werten von jenen mit niedri-
gen Werten unterscheidet. Weitaus realitatsnaher ist hingegen die zusatzliche Be-
riicksichtigung eines individuellen Verlaufes (random slope), da Interventionen meist
unterschiedliche Wirkungen auf Patienten verursachen und sich daraus unterschied-

liche Verlaufe ergeben.
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ii.  Die inhdrente biologische Variation: Eine individuelle, gleichmafiige Schwankung um
den eigenen Trend im zeitlichen Verlauf, welche moglicherweise sogar abhangig von

der Tagesform starker oder schwacher ausfallen kann.

iii. ~ Der Messfehler: Diese Schwankungen entsprechen der Abweichung zwischen gemes-
senem und wahrem Wert und bilden die geringste Form der Variabilitat. In der Statis-

tik wird der Messfehler daher als ,Rauschen” bezeichnet.

Die zweite und dritte Form der Variabilitit kann bereits durch die Anwendung gangiger
Regressionsmodelle in die Berechnungen einbezogen werden. Die Heterogenitat zwischen
den Individuen ist hingegen lediglich durch spezifisch erweiterte Modelle aus der Theorie

der Analyse longitudinaler Daten greifbar.

Modellierung mittels GLM

Eine einfache Herangehensweise an die Modellierung von Messwiederholungen bedient
sich der Theorie generalisierter linearer Regressionsmodelle (GLM) (Definition siehe Kapitel
4.1). Ankniipfend an die deskriptive Analyse des PDI (Kapitel 3.2) richten sich die kommen-
den Ausfiihrungen an stetig und quasistetig skalierte Merkmale. Hierbei steht die Annahme
im Vordergrund, dass die zu untersuchenden Endpunkte zumindest approximativ einer
multivariaten Normalverteilung folgen, wobei dies keine Voraussetzung fiir addquate Pa-
rameterschatzungen darstellt. Grundsatzlich existieren vergleichbare Modellanpassungen
an die Struktur longitudinaler Daten auch fiir diskrete Skalierungen und Zahldaten. Derarti-

ge Modifizierungen sind allerdings nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Erfahrungen mit longitudinalen Datenstrukturen haben gezeigt, dass die Trends der Mit-
telwerte liber die Zeit im Allgemeinen eher gleichméafdigen Verlaufen ohne spontane Spriin-
ge im Graphen folgen. Demnach ermdglicht ein lineares Regressionsmodell mit polynomia-

len Termen
E(Y,|time,) = f3, + B, time, + B,time’ + B,time; + ... + J3, time]

bereits eine gute Anpassung an die meisten Entwicklungen, wobei auch log(time) als Ein-

flussterm hdufig Anwendung findet. Gewo6hnlich lasst ein Modell mit Polynomen maximal
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dritten Grades eine ausreichende Erklarung der Daten zu. Dartiber hinaus ist eine Vorge-
hensweise empfehlenswert, welche zunachst eine Prifung Polynome hoherer Grade vor-
sieht. Anhand einer schrittweisen Modellselektion kénnen diese gegebenenfalls ausge-
schlossen werden, wodurch sich eine verbesserte Datenanpassung realisieren ldsst

(Fitzmaurice et al., 2004).

Wie bereits erlautert, liegt der Nachteil gangiger linearer Modelle allerdings in der Ignoranz
der Korrelation zwischen den Messzeitpunkten (Kapitel 3.1 / Liang & Zeger, 1993). Dies
fiihrt aufgrund der damit verbundenen Uberschitzung der Varianz zu verzerrten Schitzun-
gen der Regressionskoeffizienten und zu grofden Standardfehlern (siehe (1.1)). Fiir die Be-
rucksichtigung der Korrelationen zwischen den Zeitpunkten existieren verschiedene Ansat-
ze zur Korrektur des Maximum-Likelihood-Schatzers (MLE) fiir die Regressionskoeffizien-
ten. Unter der Annahme einer Zielgrofle Y, =(YI.1, . .,Y,.m), welche tliber die Zeitpunkte einer

multivariaten Normalverteilung folgt, besitzt der ML-Schatzer folgende Struktur

=

b= xx)] S, (1.2

i=1 i=1

Nachdem die Kovarianz COV(YI.) =X, zwischen den Beobachtungszeitpunkten im Allgemei-
nen unbekannt ist, bedarf es hierfiir ebenfalls einer Schiatzung auf Grundlage der empiri-
schen Daten. Aus der Bestimmung mittels ML-Methode resultiert eine dufderst flexible Form
der Schatzung, da im Vorfeld der Berechnung keinerlei Einschrankungen getroffen werden.

Die Kovarianzmatrix weist demnach eine unspezifizierte und damit realitdtsnahe Struktur

o} o, o,
2
o o o
Cov(Y,))=| 2 2 2m
o o o
ml m2 m

auf. Einerseits eroffnet sich durch dieses Vorgehen der Vorteil einer guten Anpassungsfa-
higkeit an die Daten, da samtliche Matrixelemente separat voneinander bestimmt werden.
Andererseits erfordert die fehlende Spezifikation eine Schatzung fiir jede Varianz und Ko-
varianz, was bereits bei wenigen Zeitpunkten eine Vielzahl zu schitzender Parameter mit

sich bringt (Laird & Ware, 1982). Die Anzahl der Schatzparameter potenziert sich entspre-
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chend mit der Anzahl der Zeitpunkte. Sofern keine besonders umfangreichen Patientenpo-
pulationen untersucht werden, besteht demnach die Gefahr der Uberparametrisierung.

Eine Alternative bietet die Vorgabe von Strukturmodellen fiir die Kovarianzmatrizen,
welche sich durch einen deutlich einfacheren Aufbau auszeichnen. Die beiden bekanntesten

Modelle werden als zusammengesetzte Symmetrie (compound symmetry) und als autoreg-

ressiv bezeichnet:
1 2 m-1
1 p o p PP r
Cov(Y)=0"" . . ' Cove(Y)=0* p* p 1 o pm?
P P - 1 . . .
prt pmt pme 1

Die sich bei der unspezifizierten Kovarianzannahme ergebende Problematik der zahlrei-
chen zu schitzenden Parameter wird durch die Vorgabe der Strukturmodelle vermieden.
Beide hier prasentierte Formen verlangen eine Berechnung von lediglich zwei Parametern
- einen fiir die Varianzen und einen fiir die Korrelation. Als nachteilig erweist sich die
schlechtere Anpassung an die Daten aufgrund der geringeren Flexibilitit. Die autoregressi-
ve Form der Kovarianzmatrix berticksichtigt durch die Exponenten in den Nebendiagonal-
elementen zumindest die bereits erwdahnte Reduzierung der Korrelation bei weiter aus-
einanderliegenden Zeitpunkten. Beide Modelle setzen allerdings Varianzhomogenitat tiber

den zeitlichen Verlauf voraus, was in der Praxis nur selten in den Daten vorzufinden ist.

Modellierung mittels konditionaler Modelle

Das optimale Gleichgewicht zwischen der Anzahl der Schatzparameter und der Anpas-
sungsfahigkeit der Kovarianzen liefert die random-effects-Kovarianz. Wie der Name vermu-
ten lasst, folgt sie nicht notwendig einer vorgegebenen Struktur, sondern setzt sich aus der
Variation der Gesamtpopulation und der jedes einzelnen Individuums zusammen. Dabei
bildet sie eine Funktion iiber die Zeit und verlangt somit keine Varianzhomogenitiat der
Messzeitpunkte. Weitere detaillierte Ausfithrungen finden sich bei Fitzmaurice et al., 2004 -

Kapitel 8 und bei Cnaan et al., 1997.
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Dieses hohe Maf3 an Flexibilitdt zeigt sich bereits in der Namensgebung derartiger Modellie-
rungen. So beschreibt der Begriff konditional die Bedingung auf die individuellen Vorgaben
eines Falles, was besondere Vorteile vorzugsweise flir medizinische Untersuchungen mit
sich bringt. Nachdem jede Behandlung auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes je-
des einzelnen Patienten abzielt, ermoglicht auch eine adaquate Analyse eine individuelle
Interpretationsmoglichkeit der Ergebnisse. Fiir den ersten Evaluationsteil des MNS-R bie-
ten demnach konditionale Methoden mit ihren sensiblen Anpassungsmoglichkeiten ideale

Voraussetzungen fiir eine Untersuchung aus der medizinischen Perspektive.

Das in der Praxis zur Anwendung gebrachte Verfahren wird als linear mixed effects model
(LME) bezeichnet. Diese Modelle bilden eine Sonderform der linearen Modelle (LM) und
wurden primadr fir die Berticksichtigung der Besonderheiten longitudinaler Daten entwi-
ckelt. Technisch gesehen besteht der Unterschied zu den klassischen LM aus einer Modell-

erweiterung um weitere Regressionsparameter b, und b,

Yi = :Bo + 181 X + bOi + bli z,; + & (1.3)

Prddiktor des LM random intercept
& random slope

fiir einen individuellen Achsenabschnitt (random intercept) sowie fiir einen individuellen
Einfluss der Pradiktoren, woraus sich ein fiir jeden Patienten eigener Kurvenverlauf (ran-
dom slope) bestimmen lasst. Die zusatzlichen Koeffizienten b, und b,; beschreiben dabei
lediglich die Abweichung des Individuums i von dem Modell der Gesamtpopulation, wo-
durch die Bestimmung eines individuellen Modells fiir jeden Patienten bewerkstelligt wer-

den kann. Insgesamt wird diese Modellstruktur meist in einer Matrix-Schreibweise

Y=X,B+Z Db +¢
—_ =

fixed random

effects effects

zusammengefasst, wobei die Elemente des klassischen linearen Modells die Populationsef-
fekte (fixed effects) darstellen, und die Modellerweiterungen samtliche subjekt-spezifischen
Effekte (random effects) reprasentieren. Entsprechend bietet diese Separation die Moglich-
keit, zwischen der inner-subjektiven Variabilitat und jener zwischen den Individuen zu un-

terscheiden. Die patientenspezifische Interpretation der Ergebnisse dient ferner als Grund-
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lage fiir weitere Analyseschritte, wie beispielsweise der Identifikation moglicher Subgrup-
pen, bei denen eine Intervention weniger erfolgreich verlaufen ist. Entsprechend lasst sich

die bereits erwdahnte Bedeutung fiir medizinische Untersuchungen ausmachen.

Aus den gewonnenen Informationen der deskriptiven Auswertung des PDI lasst sich ledig-
lich die klassische Fragestellung nach relevanten Verdnderungen der Zielgrofie im zeitli-
chen Verlauf ableiten. Aufgrund der als homogen einzustufenden Entwicklung der Patien-
tenpopulation ergibt sich primar keine Forderung nach Subgruppenanalysen oder nach der
Untersuchung des Einflusses von Kovariablen. Technisch beschrankt sich folglich die Aus-
wahl der Einflussgrofien auf die Zeitvariable time. Basierend auf den Erkenntnissen der
grafischen Betrachtung der Rohdaten erscheint ein Modell mit linearem und logarithmi-

schem Einfluss der Zeit hinsichtlich der festen sowie der individuellen Effekte
E(Yl.j | b, timeij) =4+ ﬂl-timeij + 5, log(timeij) + by + by time,; + b,,- log(timeij)

als adaquate Schatzung fiir die Entwicklung des PDI. Alternative Modellierungen mit einer
quadratischen Form der Zeitvariable lieferten eine schlechtere Modellanpassung und wur-
den infolgedessen verworfen. Grundsatzlich liegt den Berechnungen ein Signifikanzniveau

von 5 % zugrunde.

Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgt gemaf? der verschiedenen Bestandteile der LMEs.
Die populationsspezifischen Resultate (fixed effects) werden analog zu den Ergebnissen

linearer Modelle interpretiert (Tabelle 3.3.1).

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) 34.53214 1.601224 165 21.566087 0.000
time 6.63436 1.974985 165 3.359196 0.001
I(log(time+1)) -22.67404 4.676639 165 -4.848362 0.000

Tabelle 3.3.1: Resultat der fixed effects aus der LME-Modellierung des PDI mit EinflussgrofRe Zeit
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Im Falle des PDI findet sich demnach ein gleichgerichteter linearer sowie ein gegensinniger
logarithmischer Einfluss der Zeit. Die Wirkung beider Kovariablen ist von signifikantem
Ausmafi.

Schlussfolgerungen aus den individuellen Effekten (random effects) bediirfen einer ausfiihr-
licheren Betrachtung der Details, da fiir jeden Patienten eine individuelle Schatzkurve be-
rechnet wurde. Die grafische Gegeniiberstellung der Rohwerte mit den Modellschatzungen
des PDI zeigt das durch die Regression erhohte Maf} an Ordnung und Ubersichtlichkeit
(Abbildung 3.3.1). Infolgedessen konnen individuelle Tendenzen innerhalb der zeitlichen

Entwicklung weitaus einfacher identifiziert werden.
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Abbildung 3.3.1: Reale PDI-Werte (links) und individuelle Modellierungen (rechts) im zeitlichen Verlauf t0 bis t4

Zur Vollstandigkeit einer seriésen Datenanalyse ist es von Bedeutung, die Anpassung der
Modelle an die realen Patientendaten zu beurteilen. Eine Modellierung, welche die realen
Daten nicht in angemessenem Umfang erklart, verfiigt iiber keine belastbare Aussagekraft.
Flr die Beurteilung der Modellanpassung existieren Maf3zahlen, welche samtliche Patienten
und Zeitpunkte einbeziehen. Nachdem jedoch bei der Analyse longitudinaler Daten mittels
LME insbesondere die individuellen Verldufe im Vordergrund stehen, bedarf es eines Ver-
gleiches der Graphen der Modellschdatzungen mit den Rohdaten. Hierzu werden exempla-
risch einige Falle ausgewahlt, deren Entwicklungen tuber die Zeit einen im Vergleich zur

Gesamtpopulation speziellen Verlauf aufweisen.
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Abbildung 3.3.2: Exemplarische Darstellung von LME-Modell und realen Daten fir drei Patienten (— Modell; — Patient)

Anhand der ausgewahlten Patienten (Abbildung 3.3.2 links) lasst sich die hohe Anpassungs-
fahigkeit der LME demonstrieren. Es zeigt sich sowohl bei starken wie auch bei geringen
Verdanderungen im zeitlichen Verlauf eine Nahe der Modellierungen zu den realen Daten.
Ferner weisen die gewahlten Patienten deutliche Unterschiede in den Wertebereichen auf,
was keinen Einfluss auf die Modellanpassung mit sich bringt. Dartiiber hinaus findet sich bei
der Betrachtung samtlicher individuellen Modelle ein einzelner Patient mit einem aufier-
gewohnlichen Verlauf gegen den allgemeinen Trend der Population. Die grafische Uberprii-
fung seiner Modellschiatzung (Abbildung 3.3.2 rechts) bescheinigt dem LME eine optimale
Leistung. Demnach zeichnet sich der Verlauf des Patienten durch erhebliche Schwankungen
insbesondere zwischen den Zeitpunkten t0 und t1 aus. Zusatzliche Erschwernisse fiir die

Modellschatzung ergeben sich durch die fehlenden Daten zu den Zeitpunkten t2 und t4.

Als Verallgemeinerung der grafischen Einzelbetrachtungen (Abbildung 3.3.2) kénnen die

individuellen Residuen der Modelle jedes einzelnen Patienten
r}]‘:yij—(x;jﬁ-l_zi’jbi) r;‘j~N(0’O-i)

zusammengefasst werden. Die Darstellung der resultierenden Absténde liefert eine Vorstel-

lung beziiglich der Datenanpassung unter Beriicksichtigung fester und zufalliger Effekte
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(Abbildung 3.3.3). Abgesehen von den Daten zum Zeitpunkt t4 bewegt sich der iiberwie-
gende Teil der Residuen in einem Wertebereich bis maximal vier Punkte. Unter Berticksich-
tigung des Wertebereiches des PDI zwischen 0 und 70 Indexpunkten zeigt sich demnach

eine sehr zufriedenstellende Datenanpassung.
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Abbildung 3.3.3: Individuelle Residuen im zeitlichen Verlauf (t0 bis t4)

Uberdurchschnittliche Abstinde zwischen Schiatzwerten und empirischen Daten bilden
Ausreifder unter den Residuen. Diese konnen meist auf fehlende Werte bei anderen Zeit-
punkten zuriickgefiihrt werden. Ferner ist in dieser Darstellung das Vorliegen einer Nor-
malverteilung mit Mittelwert 0 leicht nachvollziehbar, welcher die Residuen im Allgemei-

nen folgen.

Abgesehen von den Einzelbetrachtungen individueller Modelle kénnen anhand der Berech-
nung der random effects Aussagen hinsichtlich der Heterogenitit in der Entwicklung der
Patientenpopulation iiber die Zeit getroffen werden. Hierzu wird die Standardabweichung

der random effects fiir jede Einflussgrofie betrachtet (Tabelle 3.3.2).

Standard deviation

(Intercept) 11.936646
time 7.867018
log(time) 22.196440

Tabelle 3.3.2: Standardabweichung der random effects aus der Modellierung des PDI
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Im Fall des PDI bewegen sich die Variationen der individuellen Effekte in einem unauffalli-
gen Bereich, was auf eine homogene Verdnderung der Patientenpopulation im zeitlichen
Verlauf schliefden ldasst. Demnach bestatigt sich der erste Eindruck zu Beginn der Datenana-

lyse.

Insgesamt ist die hier vorgestellte Vorgehensweise auf stetige Merkmale wie den PDI aus-
gerichtet. Analog zu der Generalisierung linearer Modelle fiir nicht normalverteilte Zielgro-
3en existieren auch bei gemischten Modellen modifizierte Erweiterungen. Demnach kann
beispielsweise beim Vorliegen einer Poisson- oder Binomialverteilung auf entsprechend
spezifisch angepasste Formen der generalized linear mixed effects models (GLME) zuriickge-
griffen werden. Weiterfithrende Beschreibungen finden sich etwa bei Fitzmaurice et al,,

2004 - Part II1.

Modellierung mittels marginaler Modelle

Aufgrund der unterschiedlichen Perspektiven innerhalb der Kooperation zwischen klini-
scher Einrichtung und Betriebskrankenkasse erfordert die zugrundeliegende Fragestellung
der Evaluation sowohl eine medizinische als auch eine gesundheitsokonomische Interpreta-
tion der Ergebnisse. Somit werden die Daten neben der Berechnung von LME auch mittels
marginaler Regressionsmodelle analysiert. Der Begriff marginal ist hierbei als populations-
spezifisch zu verstehen, was direkt mit einer gesundheitsokonomischen Deutung der Er-
gebnisse einhergeht. Marginale Modelle zeichnen sich durch ein besonders hohes Maf3 an
Anpassungsfahigkeit aus, wodurch sich diese Modellierungstechnik gut zur Analyse longi-
tudinaler Daten eignet. Grundsatzlich wird diese Flexibilitdt anhand des im Vergleich zu
klassischen GLM sehr geringen Umfangs an Vorgaben erzeugt. Somit bedarf es zur Anwen-
dung marginaler Modelle keinerlei Verteilungsannahme, sondern lediglich eine voneinan-
der unabhéngige Spezifikation der ersten und zweiten Momente (Erwartungswert und Va-
rianzfunktion). Aufgrund dieser Konstellation eroffnet sich die Moglichkeit, die Besonder-
heiten longitudinaler Daten direkt in die Modellschiatzung einzubeziehen. Eine sehr tber-
sichtliche und detaillierte Zusammenstellung der technischen Hintergriinde findet sich bei
Pan et al,, 2000 und deren Quellen. Ein praktischer Leitfaden zum optimalen Analysevorge-
hen, welcher auch als Grundlage zur Evaluation des MNS-R gedient hat, ist in Fitzmaurice et

al., 2004 - Kapitel 11 enthalten.
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Das Konzept der statistischen Inferenz basiert auf der theoretischen Grundlage generali-
sierter Regressionsmodelle (GLM). Dabei wird die allgemeine, verteilungsunabhingige
Form der Scorefunktion (sog. Quasi-Scorefunktion) zur Modellschdtzung herangezogen.
Zusammen mit den spezifizierten ersten beiden Momenten liegt eine sogenannte generali-
sierte Schdtzgleichung (GEE) vor, anhand derer nach der giangigen Maximum-Likelihood-
Methode die Schiatzung der Regressionskoeffizienten bewerkstelligt werden kann. Daher
werden die GEE auch als semi-parametrische Schatzer bezeichnet. Fiir eine weitere Detail-
lierung der theoretischen Hintergriinde statistischer Inferenz und Modellselektion bei GEE

sei auf Kapitel 4 verwiesen.

Grundsatzlich wird fiir die Analyse longitudinaler Daten die Maximum-Likelihood-
Schatzung generalisiert und erweitert, um die Korrelationen zwischen den Zeitpunkten in
die Berechnung zu integrieren. Somit kommt eine angepasste Varianzfunktion
V, = 4" corr(v,) A"
%,_J

Erweiterung fiir
longitudinale Daten

zum Einsatz, in der die Korrelationsmatrix Corr(Y,.) des Responsevektors Y; eingebettet
wird. Folglich beschreibt A; die libliche Varianzfunktion Var(Y,-j), welche bei GEEs Anwen-
dung findet (demnach ist Al.l/ ? eine Diagonalmatrix und enthilt die Standardabweichungen).
Diese modifizierte Form wird als Arbeitskovarianz (working covariance) bezeichnet. Eine
Besonderheit der GEE-Schiatzung sorgt hierbei fiir einen zusatzlichen Vorteil im Hinblick
auf die Problematik longitudinaler Daten: Fiir eine konsistente Schatzung der Regressions-
parameter besteht keine Notwenigkeit einer korrekten Spezifikation der Varianzfunktion.
Verstandlicherweise ware bei Verwendung einer falschen Varianzfunktion die Effizienz und
Prazision der Schatzung eingeschrankt, was einen zu grofden Standardfehler zur Folge hat-
te. Dennoch konvergiert die Mittlere Quadratische Abweichung (MSE) des Schatzers gegen
Null fiir n — « (Pan et al., 2000).

Wie bereits erldutert, ldsst sich die populationsspezifische Analyse longitudinaler Daten
durch die Verwendung von GEE umsetzen. Analog zur Berechnung des LME wird das Analy-

sevorgehen exemplarisch am PDI demonstriert. Vorausgesetzt wird die deskriptive Beurtei-
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lung der Daten inklusive der grafischen Erkenntnisse (Kapitel 3.2). Fiir die Regression wird

eine zu den festen Effekten des LME dquivalente Modellstruktur
E( Y| time,.j) =p, + B, - time; + ,Bz-log( timeij)

mit linearem und logarithmischem Einfluss der Zeitvariable time angewandt. Dabei liegt
ein Signifikanzniveau von 5 % zugrunde. Bei dem numerischen Resultat der Modellberech-
nung sind insbesondere die Regressionsparameter von Bedeutung. Deren populationsspezi-
fische Interpretation gestaltet sich analog zur klassischen linearen Regression unter Vorlie-
gen einer Normalverteilung. Ferner fokussiert die Beurteilung der Ergebnisse die verschie-
denen Schitzungen der Varianzen und Kovarianzen. Erhebliche Abweichungen zwischen
naiven und robusten Standardfehlern lassen auf falsche Modellannahmen hinsichtlich der

Varianzfunktion schliefden (Tabelle 3.3.3).

Estimate Naive S.E. Naive z Robust S.E. Robust z p.value
(Intercept) 34.705971 1.750607 19.825109 1.628004 21.317662 0.000
time 8.605371 3.275224 2.627415 3.417857 2.517768 0.012
I(log(time+1)) | -26.850015 7.486139 -3.586630 7.621629 -3.522871 0.000

Tabelle 3.3.3: Resultat der GEE-Modellierung des PDI mit EinflussgroRe Zeit

Im Falle des PDI kann ein gleichsinniger linearer Einfluss der Variable t ime mit signifikan-
tem Ausmaf} festgestellt werden. Noch deutlich ausgepragter ist der gegengerichtete Ein-
fluss der logarithmierten Form der Zeitvariable. Mit dem zeitlichen Verlauf stellt sich somit
eine Reduzierung des PDI ein.

Diese Erkenntnis wird anhand einer grafischen Darstellung der Rohwerte und des GEE-
Modells kontrolliert (Abbildung 3.3.4). Da sich die Berechnung marginaler Modelle generell
auf den Mittelwert einer Population bezieht, erfolgt zudem eine Uberpriifung der Datenan-
passung durch die Gegeniiberstellung von Schatz- und Mittelwerten des PDI zu jedem Zeit-
punkt. Es zeigt sich eine prazise Modellschatzung, welche eine gute Erklarung der empiri-
schen Daten liefert. Als Ergebnis des grafischen Vergleichs mit den realen Daten kann die

Schatzung ferner als plausibel eingestuft werden.
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Abbildung 3.3.4: Reale Werte des PDI (links) und GEE-Modellierung (rechts) t0 bis t4
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Modellselektion bei marginalen Modellen

Der erste Evaluationsteil des MNS-R umfasst die Verwendung zweier unterschiedlicher
Regressionsmodelle. Dabei orientiert sich die Wahl der jeweiligen Methode insbesondere
an der zu untersuchenden Fragestellung und somit an der Interpretation der Ergebnisse.
Die Anwendung von linear mixed effects models (LME) zeichnet sich durch die Bestimmung
von random effects aus, wodurch eine Modellierung der individuellen Patientenentwick-
lung tuber die Zeit ermoglicht wird. Durch diese individuelle Betrachtungsweise ergibt sich
ein medizinischer Interpretationsansatz. Generalized estimating equations (GEE) hingegen
zeichnen sich im Vergleich zu LMEs durch eine erhohte Flexibilitat aus, erlauben allerdings
keine Ermittlung von random effects. Demnach stellen die GEEs ein optimales Instrument
bei der Untersuchung populationsspezifischer Effekte dar. Insbesondere bei der Bearbei-
tung gesundheitsokonomischer Fragestellungen stellt diese Modellform Vorteile hinsicht-

lich der Ergebnisinterpretation bereit.

4.1 Modellselektion bei LMEs und GEEs

Modellselektion bei GLM

LMEs bzw. GLMEs basieren auf der Theorie generalisierter linearer Regressionsmodelle
(GLM). Zur Erlauterung der formalen Hintergriinde der Modellselektion bedarf es daher
eines Uberblicks iiber die Definition und Schiatzmethode der GLM (Nelder & Wedderburn,
1972 sowie Fahrmeir et al., 2007):

1. Verteilungsannahme
Die Verteilung einer abhangigen Variablen Y lasst sich in Form einer einparametrischen

Exponentialfamilie schreiben. Deren Verteilungsdichte ist somit durch
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f(yzlez) = exp (yle%b(el) o+ C(yi’¢’a)i)J

gegeben. Dabei wird @, als natiirlicher Parameter bezeichnet. Der Parameter ¢ ist hin-
gegen ein Dispersionsparameter und von i unabhangig. Grundsatzlich gehoren neben
der Normalverteilung unter anderem auch Binomial-, Poisson- und Gammaverteilungen

zu den Exponentialfamilien.

2. Strukturannahme
Der bedingte Erwartungswert der Zielvariablen ¢ =E (yi |X,.) fiir gegebene Kovariablen

X, = (1, Xijreoos X,.p) wird mit dem linearen Pradiktor

n=xp=4+Bx+...+Bx,
durch eine Responsefunktion h, bzw. durch eine Linkfunktion g = h-1 verkniipft:
# = h(m) =h(xp) baw. 1, =g(u)

Die Responsefunktion h ist ferner eine eineindeutige und zweimal differenzierbare

Funktion.

Durch das Vorliegen einer konkreten Verteilungsannahme mit entsprechender Wahrschein-
lichkeitsdichte (Likelihood-Funktion) besteht die Méglichkeit einer parametrischen Schat-
zung der Modellparameter £, ... ,,Bp (Likelihood-Inferenz). Zusammenfassend lasst sich das
Vorgehen fir die Schatzung wie folgt beschreiben:

Gesucht wird fiir jeden Modellparameter ein Schatzwert, welcher die Wahrscheinlichkeits-
dichte maximiert (Maximum-Likelihood-Prinzip). Technisch entspricht die durchzufiihren-

de Prozedur meist der Bestimmung der lokalen Maxima durch Nullsetzen der Scorefunktion

_dlog(f(y18)) _< Xi%(yi_ﬂi) Lo, (1.4)

s(B) Y 2

wobei fiir eine vereinfachte Rechnung die logarithmierte Form der Wahrscheinlichkeits-

dichte verwendet wird.
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Des Weiteren bringt das Vorliegen einer Likelihood verschiedene weitere Vorteile mit sich:
Beispielsweise kann diese zum Testen linearer Hypothesen herangezogen werden, etwa bei
der Anwendung von Likelihood-Quotienten- oder Score-Statistiken. Eine besondere Erleich-
terung bietet sich ferner in der Bewertung von Regressionsmodellen. Hierfiir existieren
verschiedene Mafdzahlen, die die Anpassungsgiite eines Modells an die realen Daten quanti-
fizieren konnen. Dabei bildet die logarithmierte Likelihood-Funktion / bei der Berechnung

der gdngigen Mafde wie beispielsweise der Devianz
D(y.i) =-20{1(y;2,0) - 1(y:y,9)}

den zentralen Bestandteil. Das wohl gebrauchlichste und in der Evaluation des MNS-R zum
Einsatz gebrachte Anpassungsmaf3 nennt sich Akaikes Informationskriterium (AIC) und ist

wie folgt definiert:
AlC =-21(B) + 2p

In der Praxis liegen meist mehrere Regressionsmodelle mit einer unterschiedlichen Kombi-
nation von Kovariablen vor, aus denen die Modellschiatzung mit der besten Anpassungsgiite
gewahlt werden soll. Durch den Vergleich der Resultate der AIC-Berechnung werden die
anpassungsstarksten LMEs fiir jedes Merkmal der Evaluation identifiziert. Dabei reprasen-
tiert ein kleinerer AIC-Wert einen geringeren Abstand zwischen reellen Daten und dem
Schatzwert, wodurch auf eine bessere Erklarung der Daten durch die Modellschatzung ge-
schlossen werden kann. Entsprechend geht die Anzahl der geschatzten Parameter p bestra-
fend in die Berechnung ein, was durch Addition zu dem Wert der Likelihood erreicht wird.
Infolgedessen wird das Modell mit dem kleinsten AIC-Wert zur Prasentation und Interpre-

tation des Ergebnisses herangezogen.

Modellselektion bei GEE

Im Gegensatz zu den LMEs findet sich in der Theorie der marginalen Modelle keinerlei Ver-
teilungsvoraussetzung an die Daten. Die Schiatzung der Modellparameter basiert auf einer
Quasi-Likelihood-Funktion Q(ﬂ, ¢), deren Struktur aus der Theorie der GLM stammt. Ana-
log zum Vorgehen im Bereich der GLM ergibt sich aus der Ableitung der Quasi-Likelihood

eine Quasi-Scorefunktion, der generalisierten Schdtzfunktion (GEE)
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n

0(f) =Y 5 L (v,-). (15)
= 0

Die Vorgabe der ersten beiden Momente (Erwartungswert und Varianz) impliziert direkt
die Schatzung der Modellparameter durch Verwendung der Quasi-Scorefunktion. Die Be-
sonderheit dieser Theorie liegt in der Flexibilitit einer getrennten Festlegung von Erwar-
tungswert- und Varianzfunktion. Wie bei der echten Scorefunktion wird dennoch eine kon-
sistente Parameterschatzung ermoglicht (Fahrmeir et al., 2007). Sogar eine unkorrekte Spe-

zifizierung der Varianz hebt die Konsistenz der Schitzung
MSE(IB(;EE) —0

nicht auf. Allerdings kénnte eine derartige Konstellation die Effizienz der Schatzung beein-
trachtigen.

Der Vorteil dieses semi-parametrischen Schatzverfahrens verursacht durch das Fehlen ei-
ner konkreten Wahrscheinlichkeitsdichte gleichzeitig den schwerwiegendsten Nachteil im
Umgang mit GEEs. Wahrend der Einsatz konditionaler Regressionsmethoden wie dem LME
eine Berechnung des AIC ermdglicht, kann dieser nicht zur Modellbewertung zwischen
mehreren GEEs herangezogen werden. Auch weitere Likelihood-basierende Mafde zur Mo-
dellwahl stehen hier nicht zur Verfiigung. Entsprechend verlangt die Modellselektion bei

GEEs stets schwierige und aufwendige Verfahren, wie beispielsweise das Bootstrapping.

Pan, 2001 stellt fiir eine Erleichterung dieser Problemstellung eine Modifikation des AIC
vor, welche basierend auf der Verwendung einer Quasi-Likelihood eine Modellselektion bei

GEEs ermoglichen soll:
QIC(R) = -2Q(B(R);1,D) + 2 trace(&, V, ) (1.6)

Im Gegensatz zur generellen Verwendung des AIC sind kaum Studien zu finden, welche sich
kritisch mit der Qualitit des QIC auseinandersetzen. Derartige Untersuchungen kénnten
eine Priifung des Potentials fiir die Modellselektion unter verschiedenen Datensituationen
anregen. Nachdem die Verwendung des QIC lediglich auf vereinzelte statistische Analysen
beschrankt ist, wird dessen Leistungsfahigkeit im Folgenden ndher untersucht. Hierfir liegt

die longitudinale Datenstruktur aus der Evaluation des MNS-R zugrunde.
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4.2 Aufbau der Simulationsstudie

Die wissenschaftliche Grundlage der Statistik zielt auf die Beantwortung komplexer Frage-
stellungen unter einem minimalen Aufwand an Datenerhebung ab. Die Problemstellungen
werden hierzu in mathematische Sachverhalte iibersetzt, welche sich anhand von empiri-
schen Daten bearbeiten lassen. Nachdem in der Regel die Eigenschaften der Grundgesamt-
heit unbekannt sind, ist der hohe Aufwand einer gewissenhaften Stichprobenplanung und
Datenerhebung unerldsslich. Basierend auf den Daten sollen schlief3lich stichhaltige Ergeb-
nisse erarbeitet werden, welche moglichst reprasentative Aussagen iiber die Grundgesamt-
heit bewerkstelligen.

Anhand dieser Uberlegungen werden die zahlreichen Vorteile einer Simulationsstudie fiir
die Beurteilung eines neuen statistischen Verfahrens deutlich. Im Gegensatz zu empirischen
Daten kann einer Simulation eine Grundgesamtheit vorgegeben werden, aus welcher belie-
big viele Stichproben unterschiedlicher Reprasentativitat generiert werden kénnen. An-
hand der Kenntnisse iiber die Grundgesamtheit kann die zu priifende Analysemethode

nachhaltig beurteilt werden.

4.2.1 Zielsetzung und Fragestellung

Der Uberpriifung des QIC liegen im Wesentlichen drei Fragestellungen zugrunde:

i.  Welches Potential weist das QIC generell auf, um bessere von schlechteren Regressi-

onsmodellen zu unterscheiden?

ii. Wie nachhaltig ist die Leistung des QIC unter verschiedenen Korrelationsstrukturen

der random effects?

iii.  Beeinflussen kleine Stichprobenumféange die Leistungsfahigkeit des QIC?

Die Untersuchung der ersten Fragestellung soll klaren, ob das QIC ein geeignetes Instru-
ment zur Modellselektion darstellt, wofiir es einer hinreichenden Trennscharfe zur Unter-
scheidung zwischen guten und schlechteren Modellanpassungen bedarf. Dariiber hinaus
soll iberprift werden, ob eine dhnliche Trennscharfe unter erschwerten Bedingungen bei-

behalten werden kann. Beispielsweise konnten kleine Stichprobenumfinge oder die ver-

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



44 Kapitel 4 - Modellselektion bei marginalen Modellen

schiedenen Korrelationsstrukturen longitudinaler Daten moglicherweise zu haufigeren

Fehlentscheidungen fiihren.

4.2.2 Berechnung der abhangigen Variable Y

Da die Motivation fiir eine detaillierte Untersuchung des QIC aus der Evaluation des MNS-R
entstand, soll die vorliegende Daten- und Modellstruktur aus dem ersten Evaluationsteil die
Grundlage der Simulationsstudie bilden. Die der Berechnung der GEEs zugrunde liegende
abhdngige Variable Y unterliegt der Vorgabe dreier unterschiedlicher Verteilungstypen: Die
Annahme einer Normalverteilung stammt aus den Scoreberechnungen standardisierter
Fragebogen wie beispielsweise der PDI, aus denen stetige Merkmale resultieren. Dartiiber
hinaus existieren Poisson-verteilte Variablen, welche sich z. B. aus der Frage nach der An-
zahl an Arztbesuchen innerhalb der letzten drei Monate ergeben. Die dritte Vorgabe besteht
aus einer Binomialverteilung, welche aus Fragen mit dichotomen Antwortmoglichkeiten
entstehen, wie beispielsweise Beziehen Sie eine Rente - ja/nein. Dem Studiendesign der Eva-
luation folgend werden die Daten fiir fiinf Beobachtungszeitpunkte simuliert, wobei der

erste und zweite Zeitpunkt den vorher-nachher-Vergleich fiir die Therapie darstellen.

Die Simulationsberechnung der fixed effects erfolgt unter formaler Verwendung eines line-
aren Regressionsmodells, wobei lediglich die Zeit t und die logarithmierte Zeit log(t) als Ein-

flussgrofden dienen

y=a+bt+clog(t)+e¢

Dabei werden die Koeffizienten a, b und ¢ aus den Modellberechnungen des MNS-R ver-
wendet. Durch Einbeziehung der normalverteilten Fehlervariablen ¢ einer linearen Regres-
sion wird ein allgemeines Rauschen in den Daten erzeugt, was generellen Abweichungen
durch Messfehler Rechnung tragen soll.

Zusatzlich zu den festen Effekten lassen sich anhand geeigneter Variationen der Regressi-
onskoeffizienten a, b und c random effects erzeugen. Hierzu werden Hilfskoeffizienten a;, §;
und y; aus einer multivariaten Normalverteilung generiert und zu den Regressionskoeffi-

zienten addiert
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7 =(a+q) + (b+8)t +(c+y)log(t) + & .

~MN(0,%,,,. ) ~N(0,2)

»~ranef

Die Erzeugung der simulierten Werte erfolgt durch Ziehen aus der jeweiligen Verteilung
nach dem Zufallsprinzip. Statistische Programmpakete beinhalten hierzu geeignete Funkti-
onen (Tabelle 4.2.1). Wahrend die Bestimmung einer normalverteilten abhdngigen Variable
durch den direkten Einfluss des Terms 7; erfolgt, beschreibt dieser im Falle der Poisson-
verteilten Variable lediglich den Erwartungswert A; = 7;. Fiir die Simulation eines binomial-

verteilten Merkmales wird logit(z;) als Wahrscheinlichkeitsparameter m; verwendet.

Verteilung von Y; Bestimmung der Werte von Y;
Normal Y. =1
Poisson Y; =rpois(7;)
Binomial Y. = rbin(n, logit(7; ))

Tabelle 4.2.1: Berechnung der abhangigen Variable Y; entsprechend der jeweiligen Verteilungsannahme

4.2.3 Simulationsumgebung und Berechnung der GEEs

Aufgrund des beschriebenen Vorgehens zur Erzeugung der simulierten Daten existiert ein
wahres Regressionsmodell mit den Einflussgrof3en t und log(t). Es bildet exakt die zur Da-
tensimulation vorgegebene Struktur nach. Infolgedessen lasst sich kein anderes Modell fin-
den, welches eine bessere Datenanpassung erreichen kénnte - selbst unter der Verwen-
dung weiterer Einflussgrofden. Die Anwendung eines optimalen Instruments zur Modell-

wahl sollte also stets dieses wahre Modell bevorzugen.

alternatives Modell

E(Yi):ﬁ0+ﬁ1ti+ﬂzlog(ti)+ﬂ3xi (1.7)

wahres Modell

Die Modellalternative besteht lediglich aus der zuséatzlichen Integration einer unabhangigen
Kovariable X in die Regressionsanalyse, woraus sich eine entsprechend schlechtere Modell-

anpassung ergibt. Fiir die unabhangige Einflussgrofde X wird ebenfalls eine Normal-, eine
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Poisson- und eine Binomialverteilung verwendet. Die Berechnung des QIC erfolgt sowohl
fiir die wahre als auch fiir die drei alternativen Modellierungen. Als Ergebnis der Simulati-
onsstudie werden die QIC-Werte der jeweiligen Modelle verglichen. Die direkte Gegeniiber-
stellung zeigt unmittelbar, ob es moglich ist, mittels des QIC das korrekte Modell zu identifi-

zieren.

4.2.4 Variationsmoglichkeiten im Studienverlauf

Nachdem sich die Schwachen derartiger Instrumente erst unter erschwerten Bedingungen
offenbaren, werden stets verschiedene Stichprobenumfinge (n=10, 20,50, 100, 500) in
den Simulationen getestet. Dartiber hinaus erfolgt hinsichtlich der random effects eine Pri-
fung unterschiedlicher Kovarianzstrukturen und deren Wirkung auf die Trennscharfe des
QIC. Dabei werden fiir die Kovarianzmatrix der random effects sowohl eine unabhangige,

eine symmetrische als auch eine frei definierte Struktur vorgegeben.

4.3 Simulationsergebnisse

Insgesamt fallen die Durchlaufe der Simulationen hinsichtlich der Erfolgserwartungen zu-
friedenstellend aus, sodass neue Erkenntnisse aus der Untersuchung gewonnen werden
konnen. Lediglich vereinzelte Simulationen mit sehr geringer Fallzahl bringen keine ver-
wertbaren Resultate. Bei der folgenden Prasentation der Ergebnisse werden diese geson-

dert erwahnt.

4.3.1 Allgemeine Erkenntnisse

Die Auswahl eines Modells unter gleichzeitiger Verwerfung eines anderen richtet sich nach
den Werten der QIC-Berechnung. Dabei soll das Modell mit der besseren Datenanpassung
den Kkleineren QIC-Wert liefern. Diesem Gedanken folgend kann die Modellselektion unter
Einsatz eines Anpassungskriteriums auch als Testsituation begriffen werden. Fiir eine kor-
rekte Bewertung der Diskriminanzeigenschaft des QIC bieten sich somit Receiver-
Operating-Characteristic (ROC)-Kurven an. Diese spiegeln direkt das Verhaltnis zwischen
korrekten und fehlerhaften Entscheidungen wider. Dabei reprasentiert die richtig-positiv-

Rate den Anteil korrekt getroffener positiver Ergebnisse eines Testverfahrens und wird zur
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grafischen Darstellung auf der Ordinate eines Koordinatensystems abgetragen. Die Werte
der Abszisse entsprechen der falsch-positiv-Rate, welche den Anteil der positiven Entschei-
dungen beschreibt, deren Einschatzung falsch gewesen ist.

Somit stellt sich eine optimale Unterscheidungseigenschaft eines Testverfahrens durch eine
ROC-Kurve dar, welche sich zunachst durch einen nahezu parallel zur Ordinate verlaufen-
den starken Anstieg bis nahe an den Wert 1 auszeichnet und weiter parallel zur Abszisse
verlduft. Dieser charakteristische Verlauf leuchtet insofern ein, als sich bei geringen Test-
werten nahezu ausschliefdlich korrekte Testresultate einstellen. Gleichzeitig sind kaum
Falschentscheidungen vorhanden. Im Bereich hoherer Testwerte dndert sich das Verhaltnis
zu wenigen korrekten und iiberwiegend falschen Entscheidungen, was einem parallelen
Verlauf zur Abszisse entspricht. Neben der grafischen Begutachtung kann die Trennscharfe
eines Tests auch numerisch anhand der Flache unter der ROC-Kurve dargestellt werden.
Hierzu wird die Area under the curve (AUC) berechnet und fungiert folglich als Diskrimi-
nanzmaf$. Die AUC verfligt liber einen Wertebereich zwischen 0 und 1, wobei ein Wert von
0.5 der Winkelhalbierenden entspricht und eine quasi nicht vorhandene Diskriminanzleis-

tung bescheinigt.

Als erste Erkenntnis aus den Simulationsldufen lasst sich festhalten, dass die Leistung des
QIC zur Unterscheidung zwischen Regressionsmodellen mit besserer und schlechterer Da-
tenanpassung kaum an die Kovarianzstruktur der random effects gebunden scheint. Sowohl
die Verlaufe der ROC-Kurven als auch die Werte der AUC weisen bei samtlichen Simulatio-

nen lediglich geringe Abweichungen auf (Tabelle 4.3.1).

independent compound free
P symmetry structured
AUC 0.9945 0.9951 0.9873

Tabelle 4.3.1: AUC-Werte unter verschiedenen Kovarianzstrukturen simulierter random effects; Y~Norm, n=20

Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, dass die Trennscharfe des QIC nicht durch
eine inhomogene Entwicklung der Patientenpopulation iiber die Zeit beeinflusst werden

kann.
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Eine weitere Beobachtung hinsichtlich des Wertebereichs des QIC lasst sich durch den Ver-
gleich der Simulationen mit unterschiedlich verteilten Einflussgrofden verzeichnen. Wah-
rend aus dem wahren Modell lediglich ein kleiner Wertebereich resultiert, ergibt sich unter
Einbeziehung normal- und Poisson-verteilter Kovariablen eine dhnliche und deutlich ver-
grofderte Spannweite. Die grofdte Variabilitat unter den QIC-Resultaten erzeugt hierbei der
Einfluss binomialverteilter Merkmale, was mit einem entsprechend vergroferten Wertebe-

reich im Vergleich zu anderen Verteilungen einhergeht (Abbildung 4.3.1).

Y~Norm /n=20
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Abbildung 4.3.1: Wertebereiche des QIC im wahren Modell und unter verschieden verteilten Kovariablen

Je geringer die Uberschneidung der Wertebereiche der verschiedenen Boxplots mit dem des
wahren Modells ist, desto hoher kann die Erwartung an den QIC gestellt werden, eine zu-

friedenstellende Trennscharfe zwischen wahrem und falschem Modell zu erbringen.
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4.3.2 Ergebnisse unter normalverteilter abhangiger Variable

Nachdem sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der verschiedenen Kovarianz-
strukturen der random effects gezeigt haben, wird die weitere Ergebnisprasentation auf
den Fall der Unabhangigkeit beschrankt. Bei Modellierungen von normalverteilten abhangi-
gen Variablen zeichnet sich das QIC durch eine gute Leistung zur Modellselektion aus

(Tabelle 4.3.2).

AUC (true vs. incorrect model)

n normal poisson binomial
10 0.8069 0.8031 1.0000
20 0.9945 0.9957 1.0000
50 1.0000 1.0000 1.0000

Tabelle 4.3.2: AUC-Ergebnisse unter verschieden verteilten Kovariablen bei n=10, 20, 50; Y~Norm

Insbesondere bei Stichprobenumfiangen von 20 oder mehr kann eine optimale Trennschar-
fe nachgewiesen werden. Bei kleineren Datensatzen zeigt sich mit einem AUC-Wert von ca.

0.8 eine gute Diskriminanzeigenschaft (Abbildung 4.3.2).
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Abbildung 4.3.2: ROC-Kurven unter normal verteilter abhangiger Variable Y;
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4.3.3 Ergebnisse unter Poisson-verteilter abhangiger Variable

Die Berechnungen unter Verwendung Poisson-verteilter Zielgrof3en bescheinigen dem QIC

eine dhnlich gute Leistung, wie unter der Vorgabe einer Normalverteilung (Tabelle 4.3.3).

AUC (true vs. incorrect model)

n normal poisson binomial
10 0.8513 0.8548 0.9923
20 0.9786 0.9796 1.0000
50 0.9999 1.0000 1.0000

Tabelle 4.3.3: AUC-Ergebnisse unter verschieden verteilten Kovariablen bei n=10, 20, 50; Y~Pois

Dabei zeigt sich eine optimale Trennschéarfe bei Datensatzen mit 20 oder mehr Fallen. Aus
den Resultaten bei geringen Stichprobenumfingen von n = 10 lasst sich ferner eine solide
Leistung ableiten, die sich durch eine hohere Effizienz im Vergleich zu normalverteilten Y

auszeichnet (Abbildung 4.3.3).
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Abbildung 4.3.3: ROC-Kurven unter Poisson-verteilter abhangiger Variable Y;
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4.3.4 Ergebnisse unter binomialverteilter abhangiger Variable

Die Simulationen unter binomialen abhdngigen Variablen bringen unter bestimmten Vor-
gaben keine addquate GEE-Berechnung hervor. Betroffen ist davon die Kombination aus
Kleinen Datensatzen (n = 10) und Poisson- bzw. binomialverteilten Kovariaten. Bei den {ib-
rigen Simulationen insbesondere im Bereich grofierer Datensdtze (n =20, 50) vermittelt
das QIC den Eindruck einer bestdndigen Treffsicherheit hinsichtlich der korrekten Selektion

von Modellen mit hoherer Anpassungsgiite (Tabelle 4.3.4).

AUC (true vs. incorrect model)
n normal poisson binomial
10 0.8541 -- --
20 0.9588 0.9577 0.9949
50 0.9983 0.9983 1.0000

Tabelle 4.3.4: AUC-Ergebnisse unter verschieden verteilten Kovariablen bei n=10, 20, 50; Y~Binom

Vergleichbar zu den vorher beschriebenen Untersuchungen zeigt sich erneut eine reduzier-
te Diskriminanzleistung bei einer kleinen Anzahl von Fallen (n = 10) von dhnlichem Ausmaf3

(Abbildung 4.3.4).
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Abbildung 4.3.4: ROC-Kurven unter binomialverteilter abhadngiger Variable Y;

Evaluationsverfahren fiir eine komplexe Intervention der beruflichen Gesundheitsférderung



52 Kapitel 4 - Modellselektion bei marginalen Modellen

4.4 Diskussion und Zusammenfassung

Die durchgefiihrte Simulationsstudie attestiert dem QIC insgesamt eine effiziente Eigen-
schaft zur Modellselektion. Durch die Unabhangigkeit der Trennscharfe von der Korrelati-
onsstruktur der random effects erfiillt sich eine Grundvoraussetzung fiir eine positive Ein-
schatzung. Die weiteren Untersuchungen mit normal-, Poisson- und binomialverteilten
Zielgrofien zeichnen stets ein dhnliches Bild von der Leistungsfahigkeit des QIC. Demnach
kann flir mittlere und grofie Datensatze (n = 20, 50) eine sehr gute Diskriminanzeigenschaft
nachgewiesen werden, was anhand der sehr hohen AUC-Werte teils nahe dem Maximum
(AUC =1) belegt wird. Im Falle wenig vorteilhafter Vorgaben, wie sehr geringen Stichpro-
benumfingen (n =10), kann eine deutlich reduzierte Trennscharfe zwischen Regressions-
modellen mit guter und schlechterer Datenanpassung verzeichnet werden. Die hier vorge-
gebenen Erschwernisse bereiten teilweise Schwierigkeiten bei der GEE-Berechnung. Dem-
nach erweist sich der angelegte Schwierigkeitsgrad bereits als grenzwertig. Ferner rechtfer-
tigt das Ausmaf’ der Einschrankung bei der Trennschéarfe noch keinen Verzicht auf das QIC

als Instrument zur Modellselektion.

Unter Beriicksichtigung samtlicher gewonnener Erkenntnisse hat sich das QIC als adaqua-
tes Mittel zur Modellselektion herausgestellt. Von zentraler Bedeutung ist die Abhangigkeit
dieser positiven Bewertung von der zugrunde liegenden Datenstruktur des MNS-R. Dem-
nach kénnen sich aufderhalb des longitudinalen Datenumfelds anderweitige Ergebnisse ein-
stellen. Hierzu sollte ferner die simulierte Modellstruktur mit lediglich einer Kovariablen
bedacht werden. Komplexere Modellierungen mit mehreren Einflussgrofden kénnten sich
gravierend auf die Diskriminanzeigenschaft auswirken. Weitere Untersuchungen unter an-
deren Voraussetzungen sind fiir eine allgemeine Beurteilung unerlasslich, wiirden aber den

Rahmen dieser Arbeit libersteigen.
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Kapitel 5

Matching-Vorgehen des Evaluationsteils Il

Der zweite Teil der Evaluation des MNS-R beinhaltet, wie in Kapitel 1.3 erlautert, die
gesundheitsokonomische Beurteilung der Intervention. Dabei ist die Fragestellung nicht auf
eine mogliche Kostenreduzierung bei den Programmteilnehmern infolge der Behandlung
limitiert (vorher-nachher-Vergleich). Vielmehr sollen ausgabenrelevante Erkenntnisse aus
dem Vergleich zwischen multimodaler Gruppen- und konventioneller Schmerztherapie ge-

wonnen werden (Fall-Kontroll-Vergleich).

5.1 Matching-Procedere in der Statistik

Die dafiir erforderlichen Kontrollen werden anhand eines Matching-Verfahrens aus einer
Population konventionell behandelter Schmerzpatienten ausgewahlt. Aus diesem Grunde
wird zundchst der technische Hintergrund von Matching-Verfahren in der Statistik erldu-
tert.

Das Ziel eines Matchings besteht in der Identifikation und Zuordnung zweier zueinander
ahnlicher Falle. Idealerweise zeichnen sich diese durch nahezu gleiche Auspragungen in-
nerhalb definierter Variablen aus, wodurch sich optimale Voraussetzungen fiir eine Ver-
gleichsanalyse ergeben. Meist werden Matching-Procedere im Bereich der Soziologie z. B.
zur Datenfusion eingesetzt (Rassler, 2002), wo haufig auch der Begriff Statistische Zwillinge
fir zwei Matching-Partner zu finden ist. Allerdings stellen sich in den letzten Jahren zu-
nehmende Anforderungen im 6ffentlichen Sektor ein, da auf Grundlage wachsender Umfan-
ge von Registerdaten eine Extraktion spezifischer Datensatze fiir Analysezwecke notwendig

wird (u. a. Lechner, 1999).

In der Statistik dienen Matching-Verfahren beispielsweise der Imputation fehlender Daten
(Little & Rubin, 2002). Eine verbreitete Methode verwendet zur Berechnung eines Ersatz-

wertes die Auspragungen der k dhnlichsten Falle und wird daher k-nearest-neighbors ge-
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nannt. Dariiber hinaus kann anhand eines Matchings eine Kontrollgruppe fiir eine Subgrup-
penanalyse zusammengestellt werden. Hierbei fallt in Abhdngigkeit zur Fragestellung dem
Matching-Procedere eine zusatzliche Funktion zu, da sich durch die Anwendung Verzerrun-
gen aufgrund von Selektionseffekten reduzieren lassen. Nachdem dieser Aspekt grundsatz-
lich von Bedeutung ist und ferner die Motivationsgrundlage in der MNS-R-Evaluation dar-

stellt, erfolgt eine detailliertere Erlauterung anhand eines Beispiels:

Zugrunde liegt eine zu untersuchende Variable Y, etwa die Schmerzstirke bei Riicken-
schmerzleiden. Von Interesse ist nun der Gruppenunterschied zwischen MNS-R-Teil-
nehmern i und konventionell behandelten Patienten k hinsichtlich der Schmerzstarke. Die
Gruppenzugehorigkeit eines jeden Patienten wird durch die binare Variable Therapieteil-
nahme (T) beschrieben. Zur Klarung dieser Fragestellung anhand eines statistischen Mo-

dells konnte der Einfluss von T auf die Schmerzstarke Y gepriift werden
p
E(y,|x) =8+ BT+ Bx,. (1.8)
j=2

Dabei muss Beachtung finden, dass zweierlei Quellen fiir mogliche Schwierigkeiten existie-
ren: Zum einen herrscht hinsichtlich der Gréf3en der beiden Subpopulationen ein ausge-
pragtes Ungleichgewicht. Im Vergleich zu konventionell behandelten Riickenschmerzpati-
enten sind die Programmteilnehmer zahlenméf3ig stark unterlegen. Unter den Referenzpa-
tienten finden sich demnach zahlreiche Beispiele, die sich von der Teilnehmergruppe deut-
lich unterscheiden, wodurch Heterogenitit innerhalb dieser Population erzeugt wird. Die
Wahrscheinlichkeit fiir Selektionseffekte, durch deren verzerrenden Einfluss auf die Analy-
se die Therapieeffekte nicht korrekt identifiziert werden koénnen, erreicht folglich ein er-
hohtes Ausmafs.

Zum anderen lassen sich leicht weitere Einflussgrofien x,,...,x, ausmachen, welche so-
wohl mit der abhangigen Variable Y als auch mit der Gruppenvariable T nicht unerheblich
korreliert sind. Als Beispiele hierfiir sind die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage oder die
Haufigkeit der Arztbesuche zu nennen. Diese auch als Storgrifsen bezeichneten Merkmale
weisen aufgrund der starken Ungleichgewichte ebenfalls deutlich unterschiedliche Vertei-

lungen zwischen den Gruppen auf.
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In dieser nicht uniiblichen Konstellation zeichnet sich die Gesamtheit konventionell behan-
delter Patienten durch strukturelle Defizite aus, wodurch keine addquate Referenzfunktion
erfiillt werden kann. Allerdings besteht durch ein abgestimmtes Matching-Verfahren die
Moglichkeit, Referenzpatienten derartig zu selektieren, dass dhnliche Verteilungen in bei-
den Gruppen resultieren. Entsprechend kann eine ausgewogenere Balance hinsichtlich der
Gruppengrofie sowie in Bezug auf Storgrofien erreicht werden (Breslow et al, 1978 /
Schlesselman, 1982). Infolgedessen lasst sich die Effizienz einer Studie mafdgeblich erhéhen,
sofern die Matching-Variablen sowohl eine Korrelation mit der abhédngigen Variable Y als
auch mit der Einflussgrofle T aufweisen (Clayton & Hills, 1993). Es versteht sich, dass der
durch das Matching gewonnene Informationsgehalt in der Konstruktion einer spiteren
Analyse Beachtung finden muss (z. B. Fall-Kontroll-Studien). Genauer betrachtet betrifft
dies die Zuordnungen zwischen Interventions- und Kontrollpatienten (Stratum), welche es
stets in die Berechnungen zu integrieren gilt. Meist erfolgt dies durch Einbeziehung der

Stratumsvariable in eine statistische Modellierung.

Das Vorgehen in der Entwicklung des Matching-Procederes besteht vorwiegend aus zwei
unabhdngigen Schritten. Zundchst gilt es, diejenigen Merkmale (meist Storgrofien) auszu-
wahlen, welche als Matching-Variablen fungieren sollen. Fiir jedes dieser Merkmale wird
individuell ein Kriterium definiert, das es von den spateren Kontrollen der Analyse zu erfil-
len gilt. Hinsichtlich der Anzahl der Kriterien existieren weitreichende Empfehlungen. Wah-
rend manche Ansitze so wenig wie moglich Kriterien befiirworten, raten andere dazu,
samtliche mit Y korrelierte Variablen einzubeziehen (Smith, 1997).

Anschlieffend wird anhand der definierten Kriterien die Ahnlichkeit zwischen den Fallen i
(hier: MNS-R-Patient) und den Kontrollen k bestimmt. Die Wahl der Methodik zur Bestim-
mung der Ahnlichkeiten erfolgt in Abhingigkeit der Fragestellung der spiteren Analyse und
der Datenstruktur. Hierzu existieren verschiedene Ansatze, wobei meist die folgenden bei-

den Methoden Anwendung finden:
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Berechnung des Propensity Score

Der Berechnung des Propensity Score liegt die Anwendung eines logistischen Regressions-

modells

oy ep(xXB)
P(T,=1|x,) = 1+exp(x/p)

zugrunde. Dabei findet die Indikatorvariable fiir die Therapieteilnahme T (Gruppenvariable
in (1.8)) ihre Funktion als abhingige Grofie, wahrend samtliche Matching-Variablen durch
Einbindung in den linearen Pridiktor x; £ in die Modellierung integriert werden. Die Durch-
fiihrung der Regressionsberechnung liefert die entsprechenden Parameterschatzungen
,Bl,...,,ép, mit deren Hilfe fiir jeden Patienten sowohl aus der Interventions- als auch aus
der Kontrollgruppe ein bedingter Wahrscheinlichkeitswert (Propensity Score) bestimmt
werden kann. Durch die Distanzen zwischen den Scorewerten eines Falls i und jeder Kon-

trolle k
d( P(T,=1|x,),P(T,=1|x,) ) = d(P,P) = |P-PB|

werden samtliche Elemente beurteilt und die Matching-Partner fiir die spatere Analyse
ausgewahlt. Demnach gilt derjenige Kontrollpatient kK dem Programmteilnehmer i am dhn-

lichsten, wenn er eine minimale Distanz d aufweist, vermoge

k*= argmin d(P,P,).
k

Im Falle mehrerer gesuchter Matching-Partner bietet sich die Moglichkeit, entweder die
Anzahl der auszuwadhlenden dhnlichsten Kontrollen festzulegen oder eine Konstante c vor-
zugeben, die von der Distanz d nicht liberschritten werden darf. Fiir die Bestimmung einer
geeigneten Konstanten empfiehlt es sich, verschiedene Werte fiir c zu testen - beginnend
mit dem Kkleinsten (z. B. ¢ ={0.0001, 0.001, 0.01}). Somit ldsst sich ein fiir die zugrunde lie-
gende Datensituation angemessener Wert finden, ohne einer zu grof3en oder zu kleinen An-

zahl an Matching-Partnern zu unterliegen.
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Bewertung mittels statistischer DistanzmalRe

Ein alternatives Vorgehen bietet sich durch die Berechnung statistischer Distanzmaf3e.
Grundsatzlich liegt der Interpretation dieser Mafdzahlen die Vorstellung zugrunde, dass sich

zwei Individuen i und k umso dhnlicher sind, je kleiner das Ergebnis ihrer Distanz

1

, 1
d(xi,xk) = ||xi—xk||q = {zl ‘Xij—xkj‘q}q (1.9)
]:

ausfallt. Dabei werden zwei aus (1.9) resultierende Abstandsmafde am haufigsten herange-

zogen: Die Cityblock-Metrik fiir ¢ = 1 und der euklidische Abstand fiir g = 2.

Im Vergleich zur Methode mittels Propesity Score bietet sich hierbei die Moglichkeit einer
aufderst flexiblen Anpassung an die spatere Analysesituation. Als nachteilig erweist sich
allerdings der Umstand, dass unterschiedlichen Skalenniveaus Rechnung getragen werden
muss. Demnach ist es notwendig, durch Gewichtungen derart auf die Distanzberechnung
einzuwirken, dass keine Bevorzugung oder Benachteiligung einer Variable aufgrund ihres
Wertebereiches erfolgt. Ohne Korrektur kdnnte der Einfluss einer Variable auf das Ergebnis
unerwiinscht grof oder klein ausfallen. Eine geeignete Verdeutlichung bietet beispielsweise
der Vergleich einer bindren Variable wie Arbeitslosigkeit gegeniiber einem stetigen Merk-
mal wie dem Alter. Bei Nichtiibereinstimmung hinsichtlich der Arbeitslosigkeit entspricht
hierbei der maximale Strafterm in der Distanzberechnung einem Altersunterschied von
einem Lebensjahr zwischen Fall und potentiellem Matching-Partner. Je nach Datenlage hat-
te dies lediglich einen geringen Einfluss auf das Ergebnis des Abstandsmafies. Ein haufig
verwendeter Ansatz fiir geeignete Ausgleichsgewichtungen besteht aus einer Multiplikation
mit dem Inversen der Standardabweichung der jeweiligen Variable. Neben ihrer Korrektur-
funktion bieten die Gewichtungen ferner die Moglichkeit zur Justierung des gesamten Mat-

chings je nach Relevanz und gewiinschter Einflussstarke des jeweiligen Kriteriums.

Insgesamt ist es bei der Entwicklung eines optimalen Matchings erforderlich, verschiedene
Faktoren zu berticksichtigen. Von besonderer Bedeutung ist demnach die Planung und Eva-
luation der Prozedur sowie die Validierung der individuellen Programmteile. Dabei miissen

verschiedene Fragen im Vorfeld geklart werden, beispielsweise wie mit einer mehrfachen
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Verwendung einer Kontrolle umgegangen werden soll. Denkbar ist hierbei eine limitierte
Anzahl an Verwendungen eines Kontrollpatienten, sodass sich die Varianzen nicht zu stark
reduzieren. Ferner erweist sich auch eine Vorauswahl der Kontrollpopulation als niitzlich,
um einige Kriterien mit einer Ausschlussmoglichkeit zu versehen.

Nach der Umsetzung kann anhand von Testldufen die generelle Wirkungsweise der gesetz-
ten Kriterien bewertet werden. Dabei ist auch die exemplarische Priifung einzelner Patien-
ten von Bedeutung, um die Ahnlichkeit von Kontrollen und Fillen und somit die Leistungs-

fahigkeit des Matchings zu beurteilen.

5.2 Ausgangssituation im MNS-R

Die 6konomische Analyse erfordert flir optimale Vergleichsvoraussetzungen von MNS-R-
mit Kontrollpatienten eine jeweils zeitlich parallele Gegentiberstellung. Nachdem im Studi-
endesign grundsatzlich auf eine randomisierte Kontrollgruppe verzichtet wurde, miissen
fiir den zweiten Evaluationsteil entsprechende Kontrollpatienten ermittelt werden. Genau-
er betrachtet ist es nicht ausreichend, eine gemafs den Eigenschaften der Patientenpopula-
tion vergleichbare Kontrollgruppe zu generieren. Vielmehr werden fiir einen adaquaten
Vergleich jedem Programmteilnehmer mehrere konventionell behandelte Riickenschmerz-
patienten zugeordnet. Von Bedeutung ist hierbei eine méglichst umfassende Ahnlichkeit
der Auspragung ausgesuchter Merkmale zwischen MNS-R-Teilnehmern und Kontrollpatien-

ten.

Der Bestand longitudinaler Daten aus dem ersten Evaluationsteil basiert auf einer exklusi-
ven Befragung der MNS-R-Teilnehmer. Folglich bietet sich hier keine ausreichende Grund-
lage fiir die Bewertung weiterer externer Patienten. Dariliber hinaus weisen die erhobenen
Daten aus oOkonomischer Sicht verschiedene Schwachpunkte auf, sodass eine Verwen-
dungseignung fiir die zugrunde liegende Untersuchung ausgeschlossen werden muss. Bei-
spielsweise resultieren aus den Befragungen lediglich subjektive Einschatzungen der Be-
troffenen. Zwar bringt dies fiir die medizinische Bewertung im ersten Evaluationsteil erheb-
liche Vorteile hinsichtlich der Charakterisierung des individuellen Schmerzleidens. Aller-
dings stiitzen sich auch die Antworten 6konomischer Fragestellungen auf die eigene Wahr-

nehmung und Erinnerung der Befragten. Insbesondere in Bezug auf langer zuriickliegende
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Behandlungsereignisse wie Operationen und Rehabilitationsbehandlungen stellen daher

abrechnungsseitige Datenquellen eine stichhaltigere Alternative dar.

Nachdem die Durchfiihrung des Projekts MNS-R auf der Kooperation zwischen der SBK und
der Klinik fiir Andsthesiologie basiert, ergibt sich die vorteilhafte Situation einer Verfiigbar-
keit von Krankenkassendaten. Diese Bestiande liefern stichhaltige und umfangreiche Infor-
mationen zu Behandlungen und deren Abrechnungen nicht nur tber die Programmteil-
nehmer, sondern iiber samtliche Versicherte. Somit eréffnet sich die Moglichkeit, weitere
Personen mit vergleichbaren Krankheitsverldufen im Datenbestand der SBK zu identifizie-
ren. Ferner kann anschlief3end ein stichhaltiger Vergleich der Kostenentwicklung zwischen
Teilnehmern und ihren konventionell behandelten Kontrollen im zeitlichen Verlauf ange-

stellt werden.

5.3 Matching-Konzept des MINS-R

Im Hinblick auf eine stichhaltige Analyse ist die Identifizierung von Kontrollpatienten und
deren Zuordnung zu dem jeweiligen MNS-R-Teilnehmer (Matching) von zentraler Bedeu-
tung. Falls die Kontrollen sich in wesentlichen soziodemografischen oder krankheitsspezifi-
schen Merkmalen zu stark von ihren Partnern unterscheiden, wiirde eine Analyse inada-
quate Ergebnisse hervorbringen. Daher besteht die Notwendigkeit einer umfangreichen
Auseinandersetzung mit der Konzeption des Matching-Vorgehens und deren technischen

Umsetzung.

Grundsatzlich kann jeder konventionell behandelte SBK-Versicherte als potentieller Mat-
ching-Partner fiir einen MNS-R-Patienten herangezogen werden. Eine optimale Kontrolle
gleicht dem Programmteilnehmer nicht nur in wesentlichen soziodemografischen Merkma-
len, sondern vor allem in seiner Krankheitsgeschichte. Diesbeziigliche Ahnlichkeiten lassen
sich anhand der Behandlungsereignisse im zeitlichen Verlauf feststellen. Hierbei findet sich
bei jedem Patienten eine unregelmafdige Abfolge gesundheitsékonomischer Ereignisse wie
stationdare und ambulante Versorgungen, Rehabilitations- und physiotherapeutische Be-

handlungen sowie medikamentodse Verordnungen.
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Der Krankheitsverlauf eines MNS-R-Patienten beinhaltet den Zeitpunkt der Programmteil-
nahme, welcher den zeitlichen Verlauf in eine Periode vor und eine nach der Intervention
gliedert (Abbildung 5.3.1). Exakt diese Unterteilung wird auf die Verldufe der Kontrollen
Uibertragen, um der Vergleichsanalyse stets dieselben Zeitraume zugrunde zu legen. Gene-
rell dienen die Ereignisse vor der Intervention der Beurteilung der Ahnlichkeit zwischen
Programmteilnehmer und anderen SBK-Versicherten. Zeigen sich hier entsprechende
Ubereinstimmungen, folgt die Auswahl der Versicherten als Matching-Partner. Die Beurtei-
lung der Ahnlichkeiten und damit die Identifizierung der Partner erfolgt anhand vorher
festgelegter Kriterien. Deren Priifung wird mithilfe eines eigens entwickelten Algorithmus
durchgefiihrt. Fiir die Auswahl des relevanten Beurteilungszeitraums eignen sich bei-

spielsweise die letzten zwolf Monate vor Beginn der Intervention.

Beurteilung der
Patientengeschichte

Beobachtung und Analyse J

Patient (Fall)

o V2 VRV VARV V]
\g Ay ZASEETAY AR AY Ay A

Auswahlkriterien: Kostenerfassung:

= KH stationar
= KH ambulant
= Medikamente
= AU-Tage

= Kosten (AU-Tage etc.)

= Datum d. Untersuchung
= Diagnose (ICD-10)

= evtl. weitere Merkmale

Intervention

Zeitin

T~
' Zeitfenster zur Beurteilung 5 >4 Monaten

Abbildung 5.3.1: Grafische Darstellung des Matching-Konzepts

Die durch das Matching ermittelten Kontrollpatienten stellen das Vergleichskollektiv fiir die
kostenanalytische Fall-Kontroll-Studie dar. Im Vordergrund steht hierbei die Frage nach der
Entwicklung samtlicher Behandlungskosten im Anschluss an die MNS-R-Teilnahme. Mdogli-
che Reduzierungen bei der Inanspruchnahme der gesundheitlichen Versorgung im Ver-

gleich zu den konventionell behandelten Kontrollen lassen einen Schluss auf eine Kostenef-
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fektivitat der Programmteilnahme zu. Fiir eine detaillierte Erlauterung des Analysevorge-

hens sei auf Kapitel 6 verwiesen.

5.4 Aufbau des Datenbestands

Im Zuge der Realisierung des Matching-Konzepts bei der MNS-R-Evaluation stand zunachst
der Aufbau einer geeigneten Datenbank im Vordergrund. Wie bereits erldautert, werden die
Daten von der SBK zur Verfiigung gestellt. Zur Wahrung des Datenschutzes sind samtliche
Daten durch Patienten-Identititsnummern pseudonymisiert. Grundsatzlich umfasst die
Datenlieferung neun Einzelbereiche (Tabelle 5.4.1) aus den Jahren 2008, 2009 und 2010

und ist in 16 Datenmatrizen aufgeteilt.

Datenbereiche

Stammdaten

Rentendaten

Daten stationadrer Behandlungen

Daten ambulanter Behandlungen

Arzneimitteldaten

Daten bzgl. Arbeitsunfahigkeit

Ubersicht tiber Heilmittelverordnungen

Ubersicht Gber Rehabilitationsmanahmen

Daten bzgl. Hierarchischer Morbiditatsgruppen (HMG)

Tabelle 5.4.1: Aufgliederung der SBK-Datenlieferung

Aufgrund der klaren Ordnung in der Datenstruktur konnte bei der Planung des zweiten
Evaluationsteils der Aufwand des Datenmanagements klar abgeschatzt werden. Ein wichti-
ger Teil umfasste die Kontrollen des umfangreichen Datenmaterials auf Plausibilitdt. Dabei
miissen sowohl Abstimmungen innerhalb einer jeden Datenmatrix als auch zwischen den
einzelnen Datenbankfragmenten eingeschlossen werden. Beispielsweise soll jeder Patient
bei einem Arztbesuch einerseits eine Diagnose erhalten haben und andererseits in der
Stammdatenmatrix enthalten sein. Dieser Uberlegung folgend besteht grundsitzlich die
Moglichkeit, den Arbeitsumfang fiir die Datenvalidierung abzuschitzen. Unabhingig von
der Sorgfalt und Datenbankpflege ist die Bearbeitung grofder Datenmengen stets mit einem

erhohten Aufwand verbunden und bedarf meist der Korrektur einzelner Datenbankfrag-
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mente. Dennoch kann selbst in diesem Fall ein durchschnittlicher Mehraufwand explizit

kalkuliert werden, sodass derartige Vorgange die Arbeitsplanung nicht iiberstrapazieren.

Die Entwicklung des Matching-Konzepts erforderte die Durchfiihrung mehrerer Datenabru-
fe, wodurch sich unerwartet betrdchtliche Abstimmungsschwierigkeiten einstellten. Als
Ursache erwies sich letztlich die Komplexitit und Organisation des deutschen Gesund-
heitswesens. Obwohl die durchgefiihrte Evaluation im Vergleich zu grofen, staatlich ge-
sponserten Studien lediglich einen liberschaubaren Einblick ermdéglicht, konnte dennoch
ein Eindruck iiber den Umfang und die Zusammensetzung der Datenbestidnde deutscher
Krankenversicherungen gewonnen werden. Grundsatzlich erhalten die Krankenkassen ihre
Daten aus unterschiedlichen Bereichen des deutschen Gesundheitswesens. Von aufien be-
trachtet unterliegen die Vorgdnge der Datentransfers einer Organisation, deren Effizienz
einer erheblichen Steigerung bedarf. Bedingt durch zeitlich verzogerte Meldungen und
permanente Datenkorrekturen unterliegt der Datenbestand einer Krankenkasse laufenden
Verdanderungen. Infolgedessen fithren zwei identische, aber zeitlich auseinanderliegende
Datenabrufe zu unterschiedlichen Datensatzen. Entsprechend kénnen bereits geringfligige
Korrekturen von Studiendaten einen im Vorfeld nicht zu kalkulierenden Aufwand an das
Datenmanagement stellen. Erschwerend wirkt die konsequente Einbeziehung entbehrlicher
Datenmengen auf die Situation. Beispielsweise enthalten die Datenbestdnde neben den ge-

sicherten auch samtliche Verdachtsdiagnosen einer jeden Behandlung.

Insgesamt zeigte sich die bei der Studienplanung veranschlagte durchschnittliche Anforde-
rung an das Datenmanagement um ein Vielfaches unterdimensioniert. Es ist daher festzu-
halten, dass eine effiziente Planung auf Krankenkassendaten basierender Studien kaum rea-
lisierbar ist. Letztlich verursachen die beschriebenen Bedingungen nicht vorhersehbare
Belastungen in Form anhaltender Abstimmungsarbeiten und einem erh6htem Aufwand an
Datenpflege. Die Dimension des zusatzlich notwendigen Arbeitspensums ist demnach bei
der Studienplanung im Vorfeld nicht seriés abschatzbar. Infolgedessen wurden im Laufe
der letzten Jahre die Studienengagements unter Verwendung eigener Datenbestdnde sei-
tens der Krankenkassen sukzessive reduziert. Aus biometrischer Sicht bringt diese Ent-
wicklung einen bedeutenden Nachteil mit sich, da stichhaltiges Datenmaterial aus den Ab-

rechnungsvorgingen einer gesundheitsokonomischen Nutzung versagt bleibt.
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5.5 Technische Umsetzung des Matchings

Fir die methodische Umsetzung des Matching-Konzepts (Kapitel 5.3) stehen grundsatzlich
verschiedene technische Ansatze zur Verfiigung. Im Folgenden werden zwei Prozeduren

naher untersucht:

Eine erste einfache Herangehensweise besteht aus dem sukzessiven Filtern der Versiche-
rungspopulation nach festgelegten Kriterien (Selektionsverfahren). Dieses sehr strikte Vor-
gehen reduziert die Auswahl potentieller Matching-Partner umso starker, je grofder die An-
zahl an Filterkriterien ist. Der Nachteil dieser Methode besteht aus der fehlenden individu-
ellen Selektionsmoglichkeit aus der verbleibenden Auswahl an SBK-Versicherten. Demnach
kann das Ziel der Identifikation méglichst ahnlicher Kontrollpatienten noch nicht vollstan-
dig erreicht werden. Zudem ist zu bedenken, dass der Selektionsmechanismus fiir die ein-
zelnen Programmteilnehmer sehr unterschiedlich grofe Kontrollgruppen hervorbringen
kann. Im Gegensatz zu jungen MNS-R-Teilnehmern steht beispielsweise dlteren Patienten in
der Regel eine deutlich grofdere Anzahl an Kontrollen zur Verfiigung. Insbesondere bei einer
Vielzahl an potentiellen Matching-Partnern gestaltet sich die Identifikation der vier dhn-

lichsten allein durch Selektion entsprechend schwierig.

Eine zweite Moglichkeit zur technischen Realisierung des Matchings bietet die Berechnung
statistischer Abstandsmafie (Ahnlichkeitsverfahren). Als Resultat liegt zu jedem Paar, be-
stehend aus Programmteilnehmer und jedem einzelnen konventionell behandelten SBK-
Versicherten, eine Ahnlichkeitsaussage innerhalb der zugrunde gelegten Kriterien vor. Ent-
sprechend stellt dies eine Bewertungsmoglichkeit dariiber dar, welcher Kontrollpatient
dem MNS-R-Teilnehmer insgesamt dhnlicher ist. Die Sortierung samtlicher potentieller
Matching-Partner in eine Rangfolge gemafd ihrer Abstandsergebnisse fiihrt folglich zur
Identifikation der dhnlichsten Partner. Zwar kann das Ziel des Matchings mithilfe dieser
Methode erreicht werden, dennoch finden sich auch hier erhebliche Nachteile. Zum einen
existiert keine Ausschlussmoglichkeit von Matching-Partnern, was allerdings in Bezug auf
Alter oder Geschlecht von wesentlicher Bedeutung ist. Zum anderen gestaltet sich die Be-
rechnung eines Abstandsmafies zwischen jedem Programmteilnehmer und jedem ander-

weitigen SBK-Versicherten iiberaus zeit- und ressourcenaufwendig.
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Die Umsetzung des Matchings bei der Evaluation des MNS-R besteht folglich aus einer
Kombination von Selektions- und Ahnlichkeitsverfahren, da sich die Vorteile beider Metho-
den optimal ergdnzen. In der Praxis werden zunachst allgemeine und teilnehmerspezifische
Selektionsvorgange durchgefiihrt. Hierbei kommen samtliche Kriterien zur Anwendung, bei
denen ein strikter Ausschluss unabdingbar ist. Als Ergebnis dieses Auswahlvorgangs ist
jedem MNS-R-Teilnehmer bereits eine Population konventionell behandelter Riicken-
schmerzpatienten zugeordnet, welche die individuellen soziodemografischen Eigenschaften
aufweisen.

Matching-Kriterien, bei denen Abweichungen keinen Ausschluss zur Folge haben muss,
werden innerhalb der anschlieenden Ahnlichkeitsberechnung beriicksichtigt. Die Kont-
rollgruppe eines jeden Programmteilnehmers bleibt hierbei bereits unverandert. Im Fokus
steht lediglich die Identifizierung von Kontrollen mit méglichst dhnlichen Merkmalsauspra-
gungen. Sofern die Kontrollpopulation eine hinreichende Grofde umfasst, wird die Anzahl

der Kontrollen auf die vier ahnlichsten reduziert.

5.5.1 Kriterien des Selektionsverfahrens

Wahrend des Selektionsverfahrens wird die Population samtlicher SBK-Versicherten (ex-

klusive der MNS-R-Patienten) hinsichtlich folgender Kriterien vorselektiert:

Soziodemografische Kriterien

Nachdem eine exakte Ubereinstimmung des Alters die Auswahl der Matching-Partner zu
stark eingrenzt, wird eine Abweichung von * 2 Lebensjahren zugelassen. In Bezug auf das
Geschlecht erfolgt eine strikte Selektion, da sich die Therapie chronischer Schmerzleiden
zwischen Frauen und Mannern erheblich unterscheidet (Robert Koch-Institut (Hrsg.),

2012).

Region des Wohnortes

Ein weiterer, fiir die Kostenanalyse relevanter Sachverhalt besteht in der unterschiedlich
ausgepragten gesundheitlichen Versorgung zwischen Ballungs- und landlichen Wohngebie-
ten. Entsprechend wird ein Matching-Kriterium konstruiert, welches auf eine vergleichbare
Versorgungssituation zwischen den Therapieteilnehmern und ihren Kontrollpatienten ab-

zielt. Als Grundlage wird die Postleitzahl des Wohnortes herangezogen. Unter der Verwen-
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dung eines Postleitzahlenclusters mit einem Radius von 30 km um die Ballungsgebiete wird
eine Zuordnung von Kontrollen unabhingig der Stadtteile zugelassen. Aufderhalb dieser

Cluster erfolgt eine Selektion gemaf3 den ersten beiden Stellen der Postleitzahl.

Rentenstatus

Bei zahlreichen chronischen Schmerzpatienten, welche sich in ihrer Erkrankung eingerich-
tet haben, zeichnet sich in der Regel eine erschwerte Motivierung fiir neue Therapieansatze
ab. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn die Arbeitsmotivation bereits eingeschrankt
und das Bestreben nach einem Rentenstatus wegen Erwerbsminderung vorhanden ist. Da-
bei ist nicht ausschlaggebend, ob bereits eine Rente bezogen wird oder erst ein Antrag ge-
stellt wurde. Fiir den Einfluss auf den Therapieerfolg ist lediglich die subjektive Einstellung
des Patienten relevant. Diesem Sachverhalt folgend muss der Rentenstatus in das Matching-
Procedere eingeschlossen werden. Allerdings ist aufgrund der Komplexitit des Deutschen
Rentensystems mit seiner Vielzahl an Rentenarten eine detaillierte Berticksichtigung nicht
zielflihrend. Infolgedessen wird lediglich strikt nach der Erwerbsminderung aufgrund von

Riickenschmerzen (Antragstellung und Rentenbezug) selektiert.

Komorbiditaten

Eine adaquate Bewertung der Krankheitsgeschichte verlangt grundsatzlich eine ganzheitli-
che Betrachtung des Patienten. Daher wird ein weiteres Kriterium formuliert, welches ne-
ben den Charakteristika des Krankheitsverlaufes chronischer Riickenschmerzen die indivi-
duellen Komorbiditdten einschlief3t. Aufgrund der gesundheitsékonomischen Ausrichtung
des zweiten Evaluationsteils soll beim Matching neben den Komorbiditaten selbst auch de-
ren Kostenaufwand erfasst werden. Ein Instrument, welches beide Aspekte zusammenfiihrt,
findet sich in der Finanzierungsmethode des Deutschen Gesundheitssystems wieder. Ge-
nauer betrachtet werden seit dem Jahr 2009 die unterschiedlichen Risikokonstellationen
der Krankenkassen anhand von Morbiditaten ausgeglichen. Dieser sogenannte Morbiditdits-
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) wird auf Basis Hierarchischer Morbiditdtsgruppen
(HMG) bestimmt. Der grobe Aufbau dieser Gruppen lasst sich wie folgt darstellen:

Verschiedene Diagnosen, welche einem medizinischen Zusammenhang unterliegen, werden
in Diagnosegruppen (Dx-Gruppen) zusammengefasst. Diese sind nach festgelegten 6kono-

mischen Gesichtspunkten zu Morbiditatsgruppen (MG) gebiindelt. Mehrere MG werden ih-
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rerseits wiederum in insgesamt 25 Morbiditatsklassen zusammengefasst. Nachdem die MG
innerhalb einer jeden Klasse gemafd dem Schweregrad der Erkrankung hierarchisiert sind,
werden die 25 Klassen auch als Morbiditdtshierarchien bezeichnet. Die ausschlaggebende
Einteilung, der ein Patient nach Haufung einer Diagnose zugeteilt wird, besteht in den MG.
Aufgrund deren Organisation innerhalb der Hierarchien werden diese im Allgemeinen HMG
genannt.

Die Verarbeitung des Morbi-RSA-Ansatzes als Matching-Kriterium erfolgt in zwei separaten
Schritten. Eine strikte Konformitat wird lediglich fiir die Morbiditatshierarchien gefordert
(Selektionsmethode), was der libergeordneten Art der Erkrankung Rechnung tragen soll.
Eine Ubereinstimmung der einzelnen HMG zweier Patienten wird hingegen in die Ahnlich-
keitsberechnung integriert. Je geringer die Uberschneidung der individuellen HMG ausfillt,
desto grofer wird der Term, der zur Ahnlichkeit bestrafend addiert wird. Hinsichtlich még-

licher Anpassungen wahrend des Matchings sei auf Kapitel 6.1 verwiesen.

Arbeitsunfahigkeit

Als einer der grofdten Verursacher indirekter Kosten bilden Arbeitsausfalle aufgrund von
Riickenschmerzen einen wesentlichen Bestandteil gesundheitsokonomischer Untersuchun-
gen. Potentielle Matching-Partner miissen daher in etwa die Anzahl an Arbeitsunfdhigkeits-
tagen ihres MNS-R-Pendants aufweisen. Es wird eine maximale Abweichung von + 14 Tagen

zugelassen.

Ein weiteres denkbares Kriterium zur Selektion ergibt sich aus der Verfligbarkeit der Kos-
tendaten. Demnach kénnte eine Vorgabe erfolgen, welche eine Ubereinstimmung des Kos-
tenrahmens aus Arzneimittelverordnungen, Rehabilitationsmafnahmen und Heilmitteln
wie z. B. Physiotherapie verlangt. Bei der Evaluation des MNS-R wurde dies lediglich vorii-
bergehend zu Testzwecken umgesetzt.

Hinsichtlich der Kriterien fiir das Selektionsverfahren sei abschliefiend nochmals darauf
hingewiesen, dass lediglich Riickenschmerz relevante Ereignisse verarbeitet werden. Dies
spiegelt sich insbesondere in einer Einschrankung der Population potentieller Matching-
Partner wider. Entsprechend wurden SBK-Versicherte ohne Riickenschmerzdiagnosen be-
reits vor Anwendung des Selektionsverfahrens ausgeschlossen. Fiir weitere Informationen

sei auf den Abschlussbericht des zweiten Evaluationsteils verwiesen.
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5.5.2 Kriterien des Ahnlichkeitsverfahrens

Die zentrale Aufgabe der Ahnlichkeitsberechnung liegt in der Beurteilung der Krankenge-
schichten. Dabei bleibt fiir jeden MNS-R-Patienten der Umfang seiner Kontrollpopulation
unverdndert. Aus dem selektierten Kollektiv werden lediglich die Kontrollpatienten mit den
dhnlichsten Krankheitsverlaufen identifiziert. Dabei besteht die Moglichkeit, mittels unter-
schiedlicher Gewichtungen der Kriterien studienrelevante Akzente zu setzen. Somit kann
der Einfluss der einzelnen Charakteristika und Ereignisse entsprechend erhoht oder redu-

ziert werden.

Diagnosen

Das wesentliche Merkmal zur Beurteilung, ob sich die Krankheitsgeschichten zweier Indivi-
duen gleichen, besteht in der Betrachtung der Diagnosen. Folglich werden zu samtlichen
Riickenschmerzereignissen innerhalb des Bezugszeitraumes die gesicherten Diagnosen zu-
sammengefasst. Relevant sind hierbei stationdre und ambulante Versorgungen sowie Ar-
beitsunfahigkeitsepisoden. Als Matching-Kriterium dient der prozentuale Anteil an identi-
schen Diagnosen zwischen denen des MNS-R-Teilnehmers und jenen der Kontrollpatienten.
Zur Vorbeugung eines Selektionseffektes in Form einer Bevorzugung des MNS-R-Patienten
wird dieser Anteil nicht ohne weiteres aus Sicht des Programmteilnehmers bestimmt. Viel-
mehr wird eine symmetrische Beurteilung beispielsweise mittels der Verwendung einer

Minimumfunktion praferiert.

Anzahl der Behandlungen

Insbesondere aus gesundheitsékonomischer Sicht ist fiir eine Bewertung der Krankheitsge-
schichte die Versorgungsanforderung eines Patienten relevant. Entsprechend wird die An-
zahl stationirer und ambulanter Behandlungen in die Ahnlichkeitsberechnung eingebun-

den.

Uberblick iiber Matching-Kriterien

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Kombination aus Selektionsmecha-
nismus und Ahnlichkeitsbewertung die nétige Flexibilitat mit sich bringt, um die einzelnen
Kriterien mit unterschiedlicher Intensitidt anzuwenden. Abhingig von der Vorgabe, ob eine

Diskrepanz zwischen Programmteilnehmer und Kontrollpatient hinsichtlich eines Merk-
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mals zum Ausschluss der Kontrolle fihren soll, wird dieses Kriterium eines der beiden Ver-
fahren zugeordnet. Dies ermdéglicht eine praxisnahe Realisierung passgenauer Matching-
Konzepte, ohne Kompromisse aufgrund der technischen Umsetzbarkeit eingehen zu miis-
sen. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit sind im Folgenden samtliche Matching-Kriterien der
MNS-R-Evaluation inkl. der jeweiligen Anwendung zusammengefasst (Tabelle 5.5.1). Uber-
wiegend werden soziodemografische Eigenschaften einer strikten Auswahl unterzogen,

wihrend die Bewertung der Krankheitsgeschichte der Ahnlichkeitsbewertung unterliegt.

Kriterien des Selektionsmechanismus

Kriterien der Ahnlichkeitsberechnung

Alter + 2 Jahre

Uberschneidung der Diagnosen

Geschlecht

Uberschneidung der Morbiditdtsgruppen

Region des Wohnortes

Haufigkeit stationdrer Behandlungen

Rentenstatus wg. Erwerbsminderung

Haufigkeit ambulanter Behandlungen

HMG-Klassifikation

Arbeitsunfahigkeitstage + 14 Tage

Tabelle 5.5.1: Ubersicht der Matching-Kriterien inkl. methodischer Zuordnung
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Kapitel 6

Gesundheitsokonomische Analyse

Durch die vorgegebene Patientenpopulation aus MNS-R-Teilnehmern und den jeweils dazu
gematchten Kontrollen ergibt sich eine ganzlich andere Datensituation im Vergleich zum
ersten Evaluationsteil. Entsprechend ist hinsichtlich der gesundheits6konomischen Unter-
suchung eine andere analytische Vorgehensweise notwendig, welche ab Kapitel 6.2 vorge-

stellt wird.

Die Durchfiihrung des Matchings ist bei den meisten MNS-R-Patienten erfolgreich verlau-
fen: In diesen Fallen liegt eine Identifikation von mindestens vier Matching-Partnern vor,
welche einen dhnlichen Krankheitsverlauf aufweisen. Nachdem das Matching die Daten-
grundlage fiir die gesundheitsékonomische Analyse hervorbringt, ist zunichst eine Uber-

prifung und Bewertung der angelegten Kriterien von Bedeutung.

6.1 Bewertung der Matching-Kriterien

Insgesamt muss eine Bewertung unter dem Gesichtspunkt gefiihrt werden, dass die vorlie-
gende Teilnehmerpopulation ein sehr spezielles Patientenkollektiv darstellt. Aufgrund der
langjahrigen Krankheitsgeschichte sind psychische Stérungen und gravierende Folgeer-
krankungen keine Seltenheit. Diese speziellen Umstdnde spiegeln sich auch im Matching-
Verlauf wider. Demnach resultiert ein relativ hoher Anteil an Patienten mit nicht oder nur
eingeschrankt erfolgreichen Matching-Versuchen. Unter Betrachtung der beiden methodi-
schen Ansatze ist dies als Aussortierung samtlicher potentieller Kontrollpatienten wahrend
des Selektionsverfahrens zu verstehen. Dabei zeigen sich ausgepragte Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Kriterien im Hinblick auf die Reduzierung der Versichertenpopu-

lation.
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Selektionsverfahren

Bei der Durchfithrung des selektiven Prozesses innerhalb des Matchings reduziert sich die
Anzahl potentieller Matching-Partner schrittweise mit der Umsetzung der einzelnen Krite-
rien. Meist bewirken die Prozeduren eine dem Merkmal angemessene Verkleinerung der
Kontrollgruppe jedes Programmteilnehmers. Beispielsweise folgt aus der Forderung nach

der Ubereinstimmung der Geschlechter eine Reduzierung um ca. 50 % (Tabelle 6.1.1).

Kriterium start age sex pension morbi-class au.days final
Anzahl
129913 10556 5375 4980 1192 695
Kontrollen
Relative
.. 100 % -91.87 % -49.08 % -7.36 % -76.06 % -41.66 % 0.53 %
Verdnderung

Tabelle 6.1.1: Durchschnittliche Reduzierung der Kontrollpopulation innerhalb der Ballungsgebiete durch das Matching

Nachdem das Alter mit einem kleinen Toleranzbereich von + 2 Lebensjahren als erstes Kri-
terium Anwendung findet, stellt auch eine durchschnittliche Reduzierung um tiber 90 %
kein aufdergewohnliches Ergebnis dar. Auffilligkeiten zeichnen sich hingegen im Bereich
der Morbiditatsklassen und der Arbeitsunfahigkeitstage (AU-Tage) ab, da hier umfangreiche
Reduzierungen der Kontrollgruppen resultieren.

Bei naherer Betrachtung der Patienten mit erfolglosen Matching-Durchlaufen sind hinsicht-
lich der AU-Tage besonders lang andauernde oder haufig vorkommende Arbeitsausfille
erfasst. Vor dem Hintergrund einer chronischen Schmerzerkrankung mit langjahrigen Be-
schwerden sind ausgepragte Arbeitsunfahigkeitsperioden zwar als plausibel einzustufen.
Dennoch konnen diese Ausreifdereigenschaften der Patienten durch das Matching nicht
kompensiert werden. Selbst eine testweise Toleranzerweiterung des Kriteriums auf + 20 %
der AU-Tage erzielt keine wesentlich erfolgreichere Kontrollzuweisung. Insgesamt muss bei
der Bewertung einzelner Kriterien auch berticksichtigt werden, dass ein nicht erfolgreicher
Matching-Durchlauf eines Patienten das Resultat der Kombination mehrerer Merkmale ist.
Gegebenenfalls konnen zwar einzelne Eigenschaften eines Teilnehmers als Matching-
Vorgabe von seinen potentiellen Kontrollen erfiillt werden, nicht jedoch die spezielle indi-
viduelle Kombination. Ein junger Patient mit besonders vielen AU-Tagen konnte hierfiir als

Beispiel dienen, da eine derartige Zusammensetzung selten zu finden ist.
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In Bezug auf die Kombination von Kriterien muss ferner der hohe Ausschluss von potentiel-
len Matching-Partnern aufgrund nicht iibereinstimmender Morbiditatsklassen ndher erlau-
tert werden. Mit einer durchschnittlichen Reduzierung der Kotrollgruppenstirke um ca.
76 % stellt dieses Kriterium wohl eine der grofdten Hiirden fiir die Kontrollen dar. Zwar
kann auch hier die Kombination einer Komorbiditit mit einem weiteren Matching-
Kriterium Schwierigkeiten bereiten. Die ndhere Untersuchung erfolgloser Matching-
Durchldufe zeigt allerdings eine Haufung spezieller Gesundheitszustinde der Patienten.
Demnach existieren haufig mehrere verschiedenartige Komorbiditdten, deren gemeinsames
Auftreten kaum bei potentiellen Matching-Partnern vorzufinden ist.

Bei der Beurteilung der Mobiditatsklassen als Matching-Kriterium muss ferner die Frage
nach der grundsatzlichen Authentizitit dieser Klassifizierung gestellt werden. Beispielswei-
se ware davon auszugehen, dass die chronische Schmerzerkrankung der MNS-R-Patienten
sich in der Zuweisung der Morbiditatsgruppen ausreichend widerspiegelt. Dennoch kann
bei keinem einzigen Programmteilnehmer eine HMG fiir chronischen Schmerz (HMG 252
und 253) beobachtet werden, obwohl die Krankheitsgeschichten teilweise einen Zeitraum
von 10 Jahren weit tibersteigen. Infolgedessen kann dem System der Morbiditatsklassen auf
Grundlage der Erfahrungswerte dieser Evaluation keine realititsnahe Wiedergabe des
Gesundheitszustandes bescheinigt werden. Méglicherweise ist die identifizierte Diskrepanz
zwischen Erkrankung und Klassifizierung auch dem Umstand geschuldet, dass die Diagnos-
tik chronischer Schmerzerkrankungen nicht unwesentlichen Schwierigkeiten unterliegt

(Kapitel 1.1).

Insgesamt resultiert aus der Anwendung des Selektionsverfahrens eine erfolgreiche Aus-
wahl der jeweiligen Subpopulation. Dies wird anhand der Kriterien Alter und Geschlecht
exemplarisch veranschaulicht, wobei das herangezogene Kollektiv auf Patienten mit Wohn-
sitz innerhalb der Ballungsrdume beschrankt ist (Tabelle 6.1.2). Diese Subgruppe zeichnet
sich dadurch aus, dass die Matching-Partner in Abhdngigkeit der Programmteilnehmer dis-

junkte Teilmengen bilden. Folglich wird keine Kontrolle mehr als einem Fall zugeordnet.
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Alter MNS-R-Gruppe Alter Kontrollgruppe
Median Mean SD Median Mean SD
51.00 50.56 9.72 52.00 50.81 9.77

Geschlecht MNS-R-Gruppe

Geschlecht Kontrollgruppe

mannlich weiblich Summe mannlich weiblich Summe
16 25 41 64 100 164
39.0 % 61.0 % 100 % 39.0 % 61.0 % 100 %

Tabelle 6.1.2: Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe innerhalb der Ballungsgebiete nach der Selektion

Wihrend im Bereich des Geschlechtes eine exakte Ubereinstimmung vorliegt, zeigen die
Berechnungen des durchschnittlichen Alters leichte Abweichungen. Sowohl anhand des
Medians als auch des arithmetischen Mittels ldsst sich belegen, dass die als Matching-
Kriterium vorgegebene Toleranzgrenze von * 2 Lebensjahren nicht verletzt wird. Zusam-
men mit einer naherungsweisen Ubereinstimmung der Standardabweichung kann fiir beide

Merkmale eine zuverlassige Selektionswirkung festgehalten werden.

Ahnlichkeitsverfahren

Neben der Anwendung des Selektionsverfahrens soll auch die Wirkung der Ahnlichkeitsbe-
rechnungen bewertet werden. Aufgrund der komplexen Verarbeitung der Morbiditatsklas-
sen im Matching-Prozess birgt eine quantitative Zusammenfassung der Matching-
Ergebnisse keine zielfiilhrende Aussagekraft. Daher werden die Ahnlichkeiten mittels dreier
ausgewadhlter Programmteilnehmer exemplarisch visualisiert. Da meist keine stationdren
Behandlungen durchgefiihrt worden sind, orientiert sich die Auswahl der prasentierten
Teilnehmer an der Anzahl der ambulanten Versorgungsereignisse. Hierzu wird je ein Pati-
ent mit einer geringen, einer mittleren und einer grofden Anzahl an Behandlungen gewahlt

(Tabelle 6.1.3).

Der Vergleich der Merkmalsauspragungen zwischen den Programmteilnehmern und ihren
Kontrollen spiegelt eine korrekte Identifizierung der dhnlichsten Vergleichsversicherten
wider. Hierbei liegt das Potential insbesondere darin, eine abstufende Reihenfolge der Kon-
trollen geméf ihrer Ahnlichkeit zum MNS-R-Patienten festzulegen. Erst diese Méglichkeit

fihrt zu der Effektivitat des Auswahlmechanismus.
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Patienten-ID Status Anzahl amb. Beh. | Anzahl stat. Beh. HMG
o0 1052167 MNS-R 2 0 58
= 501368 Kontrolle 2 0 58
St
g)n 856265 Kontrolle 2 0 58
915981 Kontrolle 2 0 58
1060179 Kontrolle 2 0 58, 164
Patienten-ID Status Anzahl amb. Beh. | Anzahl stat. Beh. HMG
_ 255551 MNS-R 8 0 keine
:d..: 247612 Kontrolle 8 0 keine
e 996131 Kontrolle 8 0 keine
830601 Kontrolle 8 0 keine
949697 Kontrolle 8 0 keine
Patienten-ID Status Anzahl amb. Beh. | Anzahl stat. Beh. HMG
822158 MNS-R 14 0 39
Qg 889953 Kontrolle 14 0 13, 19, 39, 90, 133
;b-o 594071 Kontrolle 14 0 39, 40, 58, 90, 109
498199 Kontrolle 13 0 19, 39, 57
612046 Kontrolle 13 0 39, 56, 109

Tabelle 6.1.3: Exemplarische Beurteilung der Ahnlichkeitsberechnungen zwischen den Patienten und ihren Kontrollen

Dokumentation der erfolglosen Matching-Durchlaufe

Ankniipfend an die Bewertung der Selektions- und Ahnlichkeitskriterien erfolgt eine detail-
lierte Betrachtung der Programmteilnehmer ohne erfolgreiches Matching. Wie bereits er-
lautert, kann ein negatives Ergebnis hdufig nicht mit einem einzelnen Kriterium begriindet
werden. Vielmehr fiihrt die Seltenheit einer Kombination mehrerer Merkmale oder Komor-
biditaten eines MNS-R-Patienten zum Ausbleiben der erfolgreichen Identifikation von Kon-
trollen. Vergleichbar zu der Bewertung der Selektionskriterien fallen bei der individuellen
Betrachtung der betroffenen Patienten ebenfalls zwei hauptsachliche Ursachen auf. Dem-
nach fiihrt die Anwendung der Kriterien Anzahl der Arbeitsunfdhigkeitstage und Morbidi-
tdtsgruppen (HMG) zur umfangreichsten Eliminierung potentieller Matching-Partner. Die-
sem Eindruck folgend werden die betroffenen MNS-R-Patienten hinsichtlich dieser Merk-

male ndher betrachtet (Tabelle 6.1.4). Haufig zeigen sich hierbei vielschichtige Nebener-
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krankungen, deren Kombination nur bei wenigen oder keinen weiteren SBK-Versicherten
zu finden ist. In Verbindung mit einer zum Teil grofRen Anzahl an Arbeitsunfahigkeitstagen

bleibt folglich eine Zuordnung an Matching-Partnern ergebnislos.

Fiir eine exemplarische Darstellung der speziellen Matching-Vorgaben kann beispielsweise
die Patientensituation des Patienten ,875904‘ herangezogen werden: Der Patient im Alter
von 35 Jahren leidet neben der chronischen Riickenschmerzerkrankung unter anderem an
Hypertonie und Hepatitis. Insbesondere in Hinblick auf die Verbindung mit dem geringen
Alter ist ein negativer Matching-Versuch durchaus plausibel. Ein weiteres interessantes
Beispiel zeigt sich im Fall des Patienten ,204488": Neben dem Riickenschmerzleiden weist
der Patient u. a. eine epileptische Erkrankung auf. Insbesondere im Zusammenhang mit ei-
ner Anzahl von 309 Arbeitsunfiahigkeitstagen (ca. 10.4 Monate) binnen eines Jahres wegen

Riickenschmerzleiden ergibt sich eine selten auftretende Merkmalskonstellation.
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PID AU-Tage Hierarchische Morbiditatsgruppen (HMG) Weitere HMG / sonstiges
100183 104 Spinalkanalstenose Depression Hypertonie -- Alter: 44
260740 366 Erkrankungen der Speiserohre Depression -- Rente wg. Erwerbsminderung
. Spinalkanalstenose; . . . Hemiplegie; chronisch
269858 159 (el iueh: Osteoarthritis, -porose Depression s obstruktive Bronchitis
321703 156 Psychosen, psychotische und dissoziative Stérungen Nekrose von Gelenken, Muskeln, oder Knochen
875904 96 Sonstige virale Hepatitis Spinalkanalstenose Depression Polyneuropathie Hypertonie; Alter: 35
999646 297 Depression Polyneuropathie -- --
655128 108 Psychosen, psychotische und dissoziative Storungen -- AuRerstadtischer Wohnort
816941 181 Medizinische Komplikationen - andere iatrogene Schaden -- AulRerstadtischer Wohnort
192065 | 146 Rheumatoide Arthritis Osteoarthritis in Medizinische Komplikationen - Alter: 46
Hifte oder Knie andere iatrogene Schaden
193666 36 Ernste bosartige Neubildungen Depression Hypertonie
204488 309 Chronisch obstruktive Bronchitis Epilepsie --
Ernste bosartige Alkohol- oder .
205311 0 Neubildungen Drogenabhangigkeit Depression Neurogene Blase
233682 332 HIV/AIDS Depressive Episode Polyneuropathie
236080 39 Diabetes Spinalkanalstenose Polyneuropathie Hypertonie
. Kostenint. schwerwiegen- . . Koronare Herzkrankheit;
263154 D D Pol h !
6315 >8 LG de Stoffwechselerkrankung epression olyneuropathie Hypertonie
302829 33 Chronisch obstruktive Bronchitis Spinalkanalstenose Psychosen Polyneuropathie
566491 38 Osteoporose | Epilepsie Chronisch obstruktive Bronchitis
861336 153 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen Spinalkanalstenose --
20632 10 Erkrankungen / Verletzungen des Ruckenmarks -- -- Alter=34; AuRRerstadt. W-Ort
Erkrankungen der Hypertonie / Periphere _—
21567 172 - AuRerstadtischer Wohnort
52156 Speiserdhre Arrhythmien GefaBerkrankungen uberstadtischer tvohnor
797795 38 Spinalkanalstenose -- -- -- AuBerstadtischer Wohnort

Tabelle 6.1.4: Ubersicht Giber nicht erfolgreich verlaufene Matching-Durchliufe
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6.2 Deskriptive Analyse

Nachdem das Matching erfolgreich abgeschlossen ist, muss die Datensituation eigens fiir die
Kostenanalyse von Neuem betrachtet werden - unabhangig von samtlichen bisherigen Da-
tenaufbereitungen. Wahrend fiir das Matching ausschliefdlich der Zeitraum vor der Inter-
vention relevant war, liegt der Fokus fiir die Datenanalyse insbesondere auf verschiedenen
post-interventionellen Beobachtungszeitrdumen. Dabei liegen der Untersuchung folgende

Fragestellungen zugrunde:

i.  Existieren Unterschiede zwischen den MNS-R-Teilnehmern und Ihren Kontrollen
hinsichtlich der Inanspruchnahme der gesundheitlichen Versorgung (Zeitraum nach

der Intervention)?

ii.  Weichen diese Unterschiede grundlegend vom Status vor der Therapieteilnahme ab?

Zur Untersuchung der primdren Aufgabe geniigt es nicht, einen einzelnen lingeren Zeit-
raum nach der Programmteilnahme zu betrachten. Vielmehr kénnen durch die Einbezie-
hung mehrerer unterschiedlich langer Perioden deutlich differenziertere Aussagen iiber die
Entwicklung im zeitlichen Verlauf getroffen werden. Durch dieses Vorgehen wird bei-
spielsweise ersichtlich, welche Situation sich kurz nach dem MNS-R einstellt, oder ob magli-
che Therapieeffekte wahrend der Folgemonate Schwankungen unterliegen. Insgesamt wer-
den hierfiir drei Zeitraume fiir eine kurz-, eine mittel- und eine langfristige Analyse festge-

legt (Abbildung 6.2.1).

Intervention

do d3§ i
12 Monate 12 Monate

t, t, t, t t, Zeit

Abbildung 6.2.1: Ubersicht der Beobachtungzeitraume
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Fiir eine addquate Gegeniiberstellung der variierenden post-interventionellen Zeitraume
mit dem Kalenderjahr vor der Intervention ist es notwendig, den unterschiedlichen Langen
der Beobachtungsperioden Rechnung zu tragen. Dies erfolgt anhand einer Normierung der
absoluten Werte eines Zeitraums - etwa die Anzahl notwendig gewordener Behandlungs-

ereignisse (Tabelle 6.2.1).

Normierung der Beobachtungszeitraume
Zeitpunkt Messzeitraum Normierungsfaktor
pra do Kalenderjahr vor Intervention 1
post d; Drei Monate nach Intervention 4
post d, Sechs Monate nach Intervention 2
post d; Zwolf Monate nach Intervention 1

Tabelle 6.2.1: Normierung der Beobachtungszeitraume flr eine addquate Vergleichbarkeit

Wahrend in der Evaluation des MNS-R eine Hochrechnung auf 12 Monate zur Anwendung
kommt, ist grundsatzlich jede anderweitige Abstimmung mit entsprechend angepassten

Normierungsfaktoren denkbar.

Im Folgenden wird anhand des Beispiels der Arzneimittelverschreibungen das methodische
Vorgehen der Fall-Kontroll-Studie erldautert. Aufgrund der unterschiedlichen Komorbidita-
ten der Patienten sind die Ergebnisse lediglich eingeschrankt aussagekraftig. Durch die ge-
ringere klinische Relevanz im Vergleich zu den anderen Endpunkten eignet sich dieses
Merkmal besonders zur Demonstration. Fiir detaillierte Informationen hinsichtlich der Stu-
dienergebnisse und medizinischen Schlussfolgerungen sei auf den Abschlussbericht des
Evaluationsteils II verwiesen.

Grundsatzlich werden samtliche Analyseschritte sowohl fiir die Ereignishaufigkeiten, wie
beispielsweise die Anzahl verschriebener Medikamente, als auch fiir die resultierenden
Kosten durchgefiihrt. Analog zur Analyse longitudinaler Daten erfolgt zunachst eine visuelle
Darstellung der zu untersuchenden Daten. Dadurch soll ein erster Eindruck iiber die Ent-
wicklungen im zeitlichen Verlauf vermittelt werden. Allerdings birgt die Darstellung der zur
numerischen Analyse herangezogenen Datenstruktur erhebliche Erschwernisse fiir die In-

terpretation. Nachdem etwa der dreimonatige Beobachtungszeitraum post Intervention
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auch Bestandteil des sechsmonatigen ist, beinhalten beide Perioden teilweise dieselben Er-
eignisse. Diese Uberschneidung der Zeitrdume fiihrt in der Visualisierung dazu, dass zum
Beispiel eine sinkende Anzahl an Arztbesuchen nicht durch einen fallenden Graphen repra-
sentiert wird. Interpretiert werden muss demnach nicht der Verlauf selber, sondern der
Wertezuwachs im Vergleich zur letzten Periode. Diesem Effekt kann mittels einer separaten
Datenaufbereitung entgegengewirkt werden, welche sich durch voneinander getrennte
Zeitraume auszeichnet. Demnach ergibt sich eine einfachere Darstellung, bei der die Verlau-

fe direkt den Verdanderungen tuber die Zeit entsprechen (Abbildung 6.2.2).
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Abbildung 6.2.2: Verlauf der Kosten und Haufigkeiten von Arzneimittelverschreibungen jedes Patienten
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Fiir eine erste grafische Ubersicht erscheint diese vom Stratum unabhingige Gegeniiber-
stellung von Kontroll- und Interventionsgruppe als zweckmafig. Somit konnen die Entwick-
lungen der MNS-R-Patienten (Falle) einerseits und der konventionell behandelter Matching-
Partner (Kontrollen) andererseits gebtlindelt dargestellt und verglichen werden. Neben der
grafischen Darstellung ist eine numerische Zusammenfassung essenziell fiir die Vermittlung
eines umfassenden Eindrucks beziiglich der Daten. Hierzu werden gidngige Lageparameter

wie Mittelwerte und Mediane aus der Stichprobe bestimmt (Tabelle 6.2.2).

Kosten verschriebener Arzneimittel in Euro

MNS-R-Gruppe Kontrollgruppe Otasecontrol

N | mean | median Quantile N | mean | median Quantile mean | median Quantile
(75 % ; 25 %) (75 % ; 25 %) (75 % ; 25 %)

do 58 | 368.6 177.7 59.3;420.8 | 208 | 592.7 147.8 43.4;388.0 | -203.4 | -355 -274.8; 33.3

d;—dy | 58 -2.9 -45.8 -167.2;103.8 | 208 | 445.2 -27.2 -142.1;52.6 580.9 | -27.5 -150.7 ; 251.7

d,-dy | 51 | -27.0 -31.8 -166.3;77.2 180 | 169.0 -37.4 -138.0;12.2 2704 | -11.7 -171.1; 150.2

d;—dy | 25 | -155.6 | -73.6 -270.2; 0.6 90 | 411.8 -14.4 -108.8; 25.7 610.0 | 46.93 -64.1;400.0

Verschreibungshiufigkeiten von Arzneimitteln

MNS-R-Gruppe Kontrollgruppe Otessaari
N mean | median Quantile N mean | median Quantile mean | median Quantile
(75 % ; 25 %) (75 % ; 25 %) (75 % ; 25 %)
do 58 10.5 8.0 4.0 ; 140 208 | 10.4 7.0 3.0 ; 13.0 0.2 -0.5 -39 ; 3.8
d;-d, | 58 | 3.96 0.5 -5.0 ; 10.8 | 208 | 2.96 0.0 -4.0 ; 6.0 -1.0 0.0 9.4 ;9.2
d,-dp | 51 | 3.55 1.0 -3.0,; 75 180 | 3.18 1.0 -3.0; 7.0 -0.5 -0.5 -75; 6.4
d;—d, | 25 1.52 0.0 -2.0; 6.0 90 | 4.24 1.5 -2.0; 8.0 2.2 -1.0 -7.0; -7.3

Tabelle 6.2.2: Durchschnittliche Haufigkeiten und Kosten verschriebener Arzneimittel pro Patient

Wie bereits erldutert, sind die Daten fiir einen addquaten Vergleich auf einen 12-monatigen
Zeitraum normiert. Die hier durchgefiihrten Berechnungen orientieren sich stets an der
Situation vor der Intervention (Zeitraum do). Die Durchschnittswerte des Zeitverlaufes nach
der Teilnahme am Therapieprogramm werden entsprechend als Differenz zu den pra-
Werten dargestellt. Negative Resultate weisen demnach auf eine Reduzierung der Kosten
bzw. der Verschreibungshaufigkeiten hin. Positive Werte beschreiben eine gegenlaufige

Entwicklung.
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Der wesentliche Unterschied zwischen der Analyse randomisierter, kontrollierter Studien
(RCT) und Fall-Kontroll-Studien besteht in der Verarbeitung der Kontrollgruppen. Aufgrund
der Randomisierung bei RCTs gelten Interventions- und Kontrollgruppen als balanciert hin-
sichtlich der Verteilung der interessierenden Endpunkte. Beide Gruppen lassen sich daher
als unabhdngig betrachten und gleichwertig gegeniiberstellen. Fall-Kontroll-Studien bezie-
hen hingegen stets die Verbindung der Falle und deren Kontrollen mit in die Untersuchung
ein. Durch diese Zuweisungen, genannt Stratifikationen, beinhaltet der Datensatz einen zu-
satzlichen Informationsgehalt, welcher bei der Analyse genutzt werden kann. Im Fall der
MNS-R-Evaluation resultiert nach Vollendung des Matchings etwa ein Verhaltnis
Fall:Kontrolle = 1:m mit m = 4, wodurch ein Stratum meist aus fiinf Patienten besteht. We-
gen der Bedeutsamkeit der Stratifikation in der weiteren Analyse erfolgt bereits bei den
deskriptiven Betrachtungen neben der gruppenspezifischen Prasentation zusatzlich ein
Fall-Kontroll-Vergleich. Realisiert wird dies anhand einer tiber die Teilnehmer gemittelte
Differenz zwischen der Merkmalsauspragung des i-ten Falls und dem Mittelwert seiner

Kontrollen
13 .
5, =Y, - ;ZXW firje{d,,...,d,}.
k=1

Dabei erfolgt hinsichtlich der postinterventionellen Beobachtungen analog zu den Grup-

penwerten stets eine Darstellung als Differenz mit den pra-Resultaten (Tabelle 6.2.2).

6.3 Fall-Kontroll-Studie

Anhand der deskriptiven Analyse konnte ein grober Eindruck hinsichtlich der Entwicklung
von Verschreibungshaufigkeiten und der Arzneimittelkosten vor und nach der Therapie
gewonnen werden. Unter Verwendung induktiver statistischer Methoden werden im Weite-
ren mogliche Effekte ndher spezifiziert, was einen Riickschluss auf das Verhalten der
Grundgesamtheit zuldsst. Wie bereits beschrieben, erfolgt bei der Fall-Kontroll-Studie stets
eine Beriicksichtigung der Stratifikation. Demnach werden die Fille ausschlief3lich den ih-

nen zugeteilten Kontrollen gegeniibergestellt.
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Insbesondere bei Daten mit umfangreichen Schwankungen empfiehlt sich bei einem Ver-
gleich zweier Gruppen eine Berechnung sowohl auf Grundlage des arithmetischen Mittels
als auch zusatzlich des Medians. Somit kénnen sich aufgrund dessen ausreifderresistenter
Eigenschaft weitere Erkenntnisse eréffnen. Wahrend die Anwendung einer klassischen sta-
tistischen Regressionsanalyse eine Modellierung des Mittelwertes beinhaltet, verlangt die
Orientierung auf den Median ein anderweitiges Instrument. Hierfiir eignen sich beispiels-

weise nonparametrische Testverfahren wie der Wilcoxon-Test (Tabelle 6.3.1).

Fiir eine Integration der zugrunde liegenden Fragestellungen in die Testsituation werden
grundsatzlich die Merkmalsauspragungen der maximal vier Kontrollen gemittelt dem Wert
des betreffenden Therapieteilnehmers gegeniibergestellt. Fiir Untersuchungen innerhalb
eines Zeitraums wie bei baseline-Unterschieden (Testsituation 1) kénnen direkt die Roh-
werte herangezogen werden. Im Hinblick auf die vorher-nachher-Effekte ist allerdings ein
Vergleich zwischen den Zeitrdumen erforderlich (Testsituation 2-4). Hierflir liegen den
Testberechnungen die Differenzen aus pra- und post-Werten anstatt der gemittelten Roh-

werte zugrunde.

Situationen fiir Wilcoxon-Test: Angefallene Kosten in Euro pro Patient p-Wert
1 MNS-R-Gryrs  vs.  KGrys 0.019
2 A (MNS-R-Grps ; MNS-R-Gry;) vs. A (KGrp; ; KGrgp) 0.536
3 A (MNS-R-Grpys ; MNS-R-Gryy) vs. A (KGrys ; KGray) 0.951
4 A (MNS-R-Grys ; MNS-R-Grgs) vs. A (KGry; ; KGrgs) 0.114
Situationen fiir Wilcoxon-Test: Verschreibungshiufigkeiten pro Patient p-Wert
1 MNS-R-Gryrs  vs.  KGrys 0.751
2 A (MNS-R-Grpys ; MNS-R-Gry;) vs. A (KGrys ; KGrap) 0.948
3 A (MNS-R-Grpys ; MNS-R-Gryy) vs. A (KGrys ; KGra) 0.768
4 A (MNS-R-Grys ; MNS-R-Grgs) vs. A (KGry; ; KGrgs) 0.657

Tabelle 6.3.1: Testergebnisse fiir Verschreibungshaufigkeiten und Kosten sdmtlicher Medikamente pro Patient

Nachdem dieses Vorgehen die Einbeziehung der Stratifizierung vorsieht, lassen die baseli-
ne-Untersuchungen einen Schluss auf die Qualitat der Matching-Prozedur zu. Wie bereits in
Kapitel 5.1 dargestellt, soll aus einem optimalen Matching eine Balance zwischen den Grup-

pen resultieren.
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In Bezug auf die Ergebnisse muss darauf hingewiesen werden, dass sich das zur Demonstra-
tion gewdhlte Merkmal der Arzneimittelverschreibungen wesentlich von den in der Evalua-
tion untersuchten Endpunkten unterscheidet. Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Ne-
benerkrankungen zeigt sich hier lediglich eine geringe Aussagekraft, was zum Beispiel die
gravierenden Abweichungen von den Daten der Analgetikaverschreibungen untermauern.
Somit Uberraschen die pra-interventionellen Unterschiede signifikanten Ausmafdes nicht,
obwohl derartige Abweichungen gerade durch das Matching vermieden werden sollen. Im
Widerspruch zu diesem Resultat sind bei keinem der primaren Studienendpunkte relevante
baseline-Unterschiede zu verzeichnen, sodass sich allein aus der Beobachtung dieses
Merkmals keine mangelhafte Leistungsfihigkeit des angewandten Matching-Verfahrens

ableiten lasst.

Flir eine Schatzung des arithmetischen Mittels im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie verfiigt
die Theorie der Regressionsanalyse liber erhebliche Vorteile gegeniiber anderweitigen Me-
thoden. Obwohl im Gegensatz zu der Analyse longitudinaler Daten gegenwartig nicht die
Verdanderungen im zeitlichen Verlauf im Fokus stehen, kann dennoch die Methode der line-
ar mixed effects model (LME) gewinnbringend eingesetzt werden (Modellbeschreibung siehe
Kapitel 3). Durch die separate Schiatzung der festen und zufélligen Effekte eroffnet sich eine
komfortable Moglichkeit, die Stratifikation in die Modellberechnung zu integrieren. Wah-
rend das interessierende Modell mit der abhdngigen Variable Y und einem linearen Pradik-
tor als fixed effects formuliert wird, erfiillt die Einbindung der Stratum-Variable als random
effects gdnzlich die Differenzierung innerhalb der Kontrollgruppe. Basierend auf der
Schatzmethode der Maximum-Likelihood-Theorie ergibt die beschriebene Anwendung der
LMEs eine Modellschatzung des Mittelwertes der Differenzen zwischen den Fallen und ihrer
Kontrollen. Ein weiterer Vorteil der Regressionsanalyse liegt in der flexiblen Gestaltung des
linearen Pradiktors. Hierdurch kann die Bearbeitung beider Hauptfragestellungen prazise

umgesetzt werden. Anhand des Vergleiches zweier berechneter Modellierungen

[1] Fixed effects: E(Y,|b,)=p, + B,- MNS, random effects = Strat

1.10
[2] Fixed effects: E(Y;|b,)=p,+ B, MNS, + B, Y« random effects =Strat (1.10)

lasst sich exakt der Einfluss der pra-Werte auf die Modellschdtzungen spezifizieren. Inner-
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halb der Modellformel steht Y fiir die interessierende, also abhdngige Variable, wobei b die
Regressionskoeffizienten der random effects beschreiben. Die Einflussgrofie MNS besteht
aus einer 0-1-kodierten Gruppenvariable, welche zwischen den MNS-R-Teilnehmern
(MNs = 1) und Kontrollpatienten (MNS = 0) differenziert. Die Einbeziehung der pra-Werte in
das Modell wird im Allgemeinen auch als Modelladjustierung bezeichnet. Anhand des Ver-
gleichs der Resultate mit und ohne Adjustierung kann eine Quantifizierung des vorher-

nachher-Effektes inklusive Signifikanzaussage gewahrleistet werden.

Die Interpretation des LME-Ergebnisses erfolgt analog zu den generalisierten linearen Mo-
dellen. Im Bereich der Kosten entsprechen die Regressionsparameter demnach direkt dem
Wert in Euro - in dem gewahlten Beispiel (Zeitraum d1) liegen also die mittleren Arzneimit-
telkosten der Kontrollpatienten bei 1051 Euro ohne Beriicksichtigung der pra-Werte
(Abbildung 6.3.1). Im Falle der Programmteilnahme liegen die durchschnittlichen Kosten
686 Euro niedriger, wobei der Unterschied zwischen Fillen und Kontrollen kein signifikan-
tes Ausmaf’ erreicht (p = 0.25). Ferner kann aus dem adjustierten Modell ((1.10) [2]) eine
ausgepragte Abhangigkeit der Zielgrofde von den Werten vor der Intervention abgeleitet
werden. Mit jeder zusatzlichen Einheit (Euro) vor der Behandlung (d0) steigen die Kosten

im Zeitraum d1 um 1.33 Euro.

Fixed effects: medi.dl ~ MNS

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) 1051.2765 301.0267 207 3.492304 0.0006
MNS -685.6124 589.9288 207 -1.162195 0.2465

Fixed effects: medi.dl ~ MNS + medi.pra

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) 250.0714 239.2588 206 1.045192 0.2972
MNS -374.3590 492.1431 206 -0.760671 0.4477
medi.pra 1.3292 0.1141 206 11.647561 0.0000

Abbildung 6.3.1: LME-Ergebnisse fiir die Kosten verschriebener Arzneimittel mit und ohne pra-Adjustierung

Flr die Berechnung der Verschreibungshaufigkeiten ergibt sich ein dhnliches Vorgehen,
wobei fiir Zahldaten andere Modellvoraussetzungen getroffen werden miissen: Da die An-
zahl der Ereignisse pro Zeitintervall einer Poisson-Verteilung folgt, kommen hier generali-
zed linear mixed effects models (GLME) zum Einsatz. Der Unterschied zum LME besteht le-

diglich in der Anpassung der Modellschatzung an nicht-normalverteilte Zielgréf3en. In der
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Anwendung der GLME macht sich diese Modifikation insbesondere bei der Interpretation

der Ergebnisse bemerkbar, da die festen Effekte des Poisson-GLME

[1] Fixed effects: log(E(Y,|b,)) =f, + B,- MNS
[2] Fixed effects: log(E(Y;|b,)) =8, + B,-MNS + B,-Y, .,

der Familie der loglinearen Modelle angehort. Dabei existieren zwei Moéglichkeiten fiir die
Beschreibung der geschitzten Modellparameter:

Die unmittelbare Aussage der Resultate bezieht sich zunachst auf die logarithmierten
Haufigkeiten. Der Einfluss der Variable MNS wirkt also wie bisher additiv auf das Ergebnis.
Demnach betragt die logarithmierte Haufigkeit der Arzneimittelverschreibungen bei den
Kontrollpatienten ca. 2.12 und bei den MNS-R-Teilnehmern ca. 2.19 (Abbildung 6.3.2).

Die zweite und im Allgemeinen anschaulichere Interpretationsvariante erdffnet sich durch
das Exponieren der Modellformel. Infolgedessen wirken einerseits die Einfliisse direkt auf
die Haufigkeiten, wodurch sich die Aussagen aufgrund der nicht-logarithmischen Form
greifbarer und verstiandlicher darstellen. Andererseits folgt aus dem Exponieren des
linearen Pradiktors jetzt ein multiplikativer Einfluss sdmtlicher Kovariablen. Entsprechend
ergibt sich fiir die Kontrollpatienten eine mittlere Haufigkeit von exp(2.11) = 8.33 Besuchen
im Zeitraum d1. Fiir die MNS-R-Patienten hingegen erhoht sich die Anzahl der Besuche um

den Faktor exp(0.07) = 1.08, was einer Erh6hung um ca. 8 % entspricht.

Formula: medi.dl ~ MNS + (1 | strat)
Fixed effects:

Estimate Std. Error z wvalue Pr(>|z])
(Intercept) 2.1194 0.1528 13.87 <2e-16 ***
MNS 0.0741 0.0400 1.85 0.0643

Formula: medi.dl ~ MNS + medi.pra + (1 | strat)
Fixed effects:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) 1.7372 0.1201 14.461 < 2e-16 ***
MNS 0.1253 0.0410 3.058 0.00223 **
medi.pra 0.0336 0.0013 26.866 < 2e-16 **x*

Abbildung 6.3.2: Ergebnisse der Poisson-Modelle fiir die Verschreibungshaufigkeiten aller Medikamente

Erwartungsgemafd erfolgt analog dazu die Interpretation der Modellvariante mit Adjustie-

rung. Demnach ist eine deutliche Abhdngigkeit von den Werten vor der Intervention zu re-
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gistrieren. Bei einer mittleren Haufigkeit von exp(1.74) = 5.68 Verschreibungen bei den
Kontrollen fiihrt jede weitere Verschreibung im vorher-Zeitraum zu einem Anstieg um den
Faktor exp(0.03) = 1.03 oder um eine dreiprozentige Erhéhung. Fiir die MNS-Gruppe fiihrt
damit jede zusatzliche Verschreibung vor der Teilnahme zu einer Steigerung um 17.2 %
(exp(0.12+0.03) = 1.172) im Vergleich zu den Kontrollen.

Dariiber hinaus beinhaltet die Evaluation des MNS-R - wie bei der Berechnung der Wilco-
xon-Tests ausgefiihrt - die Analyse mehrerer Perioden nach der Programmteilnahme. An-
hand der Gegeniiberstellung der Ergebnisse verschiedener Beobachtungzeitraume lasst
sich aus den Modellberechnungen die Entwicklung der Kosten und Haufigkeiten iiber die
Zeit herausarbeiten. Eine Betrachtung der Ergebnisse liber einen ldngeren Zeitraum inklu-
sive der Schlussfolgerungen kann dem Abschlussbericht der Evaluation entnommen wer-

den.

Abweichend von dem geplanten Analysevorgehen kann es vorkommen, dass die Zahldaten
zu geringe Haufigkeiten aufweisen und infolgedessen die Modellschatzung auf Basis der
Poisson-Verteilung gegebenenfalls keinen sinnvollen Schluss zulassen. Eine Madglichkeit,
dennoch eine seridse Analyse durchzufiihren, besteht in der Dichotomisierung der Daten.
Aus den Verschreibungshaufigkeiten lasst sich entsprechend eine bindre Variable konstru-
ieren, welche lediglich angibt, ob ein Patient in dem betreffenden Zeitraum ein Ereignis
aufweisen kann oder nicht. Die Zielgrofde der Modellberechnung folgt demnach einer Bino-

mialverteilung, was die Verwendung eines logistischen Regressionsmodells

| P(Y =1|h
[1] Fixed effects: log(l_gj(yi =1|1)9,-)] =B, + - MNS,
| P(Y,=1|b,
[2] Fixed effects: log(l_i(Yi =1|l))i)] =B+ B, MNS, + f3,-Y, .

fir die Berechnung der festen Effekte des GLME nach sich zieht. Fiir die Interpretation der
Ergebnisse ist es insbesondere von Bedeutung, dass hierbei kein Erwartungswert, sondern
die logarithmierten Chancen (log odds) modelliert werden. Analog zum Umgang mit dem
Poisson-Modell fiihrt das Exponieren der Modellformel zu einer anschaulicheren Aussage-

kraft der Resultate. Anstatt der log odds konnen demzufolge die Chancen in nicht-
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logarithmischer Form gedeutet werden, wobei die Kovariablen einen multiplikativen Ein-
fluss ausiiben. Ferner lassen sich fiir den Vergleich zweier Populationen auch die relativen
Chancen (odds ratio) bestimmen, wodurch das Chancenverhaltnis der beiden Populationen
beschrieben wird. Durch die Aussagekraft der relativen Chancen werden diese auch als Zu-

sammenhangsmaf} eingesetzt (Tutz, 2000).
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Diskussion

Grundsatzlich dienen statistische Untersuchungen dem Zweck, Verhaltensweisen oder Ei-
genschaften einer Grundgesamtheit von Merkmalstragern zu quantifizieren. In der Medizin
konnte beispielsweise die Frage erdrtert werden, ob und in welchem Mafie ein neuer anal-
getischer Wirkstoff die gewlinschte Schmerzerleichterung erzielt. Im Gegensatz zur Durch-
fiihrung einer Vollerhebung geniigt es durch die Anwendung statistischer Analysemetho-
den, lediglich eine Teilpopulation (Stichprobe) zu erfassen und dennoch stichhaltige Aussa-
gen Uber die Grundgesamtheit treffen zu konnen. Demzufolge haben sich zahlreiche metho-
dische Vorgehensweisen zur statistischen Beantwortung verschiedenster Fragestellungen
etabliert.

Bei der Priifung neuer Interventionen kommen haufig Randomisierte Kontrollierte Studien
(RCT) zur Anwendung, da diese Studienform besondere qualitative Vorteile mit sich bringt.
Der Kerngedanke zeichnet sich durch den Vergleich zweier unabhangiger Gruppen aus, wo-
bei eine Gruppe mit dem zu untersuchenden Praparat behandelt wird (Verumgruppe). Die
zweite Teilpopulation dient dem Vergleich und reprasentiert in der Regel die etablierten
Behandlungsmethoden (Kontrollgruppe). Die Kontrollpatienten zeichnen sich je nach Fra-
gestellung entweder durch eine Behandlung mit konventionellen Verfahren oder durch die
Verabreichung von Placebo-Prédparaten aus. Das Ziel der Kontrollbehandlung besteht aus
der Zusammenstellung einer Referenzpopulation, welche eine addquate Beurteilung der
Verumintervention ermdglicht. Die Zuweisung eines Patienten in die jeweilige Gruppe er-
folgt dabei nach dem Zufallsprinzip, was anhand standardisierter Randomisierungsproce-
dere gewahrleistet wird. Insbesondere die Unabhangigkeit der Randomisierung ermdoglicht
es, unerwiinschten Selektionseffekten entgegenzuwirken und bildet eines der zentralen
Qualitdatsmerkmale von randomisierten Studien. Abgesehen von den gewahlten Randomi-
sierungsvariablen kénnen dabei die Gruppen auch hinsichtlich unbekannter Storfaktoren
ausbalanciert werden (Senn, 1994 / Signorini et al., 1993 / Pocock & Simon, 1975). Infolge-

dessen hat diese Studienform im wissenschaftlichen Umfeld zunehmend an Bedeutung ge-
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wonnen und erfiillt bei entsprechenden Voraussetzungen qualitativ hochste Anforderungen

(Abbildung 7.1 / Windeler et al., 2008).

RCT
Prospective Cohort

Retrospective Cohort

.\
Case-control Study

.\
Cross Sectional Study

Case Series

Abbildung 7.1: Pyramide der Evidenz (Ho et al., 2008)

Fir die Durchfiihrung einer qualitativ hochwertigen Studie geniigt es allerdings nicht, die
Anwendung einer RCT zu forcieren. Vielmehr ist die Auswahl eines addquaten Studiende-
signs stets von den Rahmenbedingungen wie Zielsetzung und Fragestellung einer Untersu-
chung abhdngig. Somit konnen Voraussetzungen existieren, unter denen ein Design mit ei-
nem niedrigeren Niveau in der Evidenz-Hierarchie durchaus héhergestellten Studien vor-
zuziehen ist. Deutlich wird dies anhand von Situationen, bei denen von der Bildung einer
Referenzgruppe grundsatzlich Abstand genommen werden muss - meist aufgrund der Ver-
letzung ethischer Grundsatze. Bei der Therapie von Krebspatienten wiirde beispielsweise
eine Behandlung mit Placebo-Praparaten drastische Folgen fiir die Patienten mit sich brin-
gen und muss daher ausgeschlossen werden.

Ferner kann auch - wie im Fall der MNS-R-Evaluation - die Komplexitat der Studienorgani-
sation gegen die Bildung einer Referenzgruppe sprechen. Zunichst erscheint die Anwen-
dung eines kontrollierten Studiendesigns bei Riickenschmerzpatienten unkompliziert um-
setzbar zu sein, konnten die Kontrollpatienten doch anhand tublicher schulmedizinischer

Methoden behandelt werden. Eine spezifische Betrachtung des gesamten Integrierten Ver-
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sorgungsprojekts fithrt hingegen zu der Erkenntnis, dass sdmtliche Elemente des Patien-
tenkontakts auf den besonderen Umgang mit den Patienten ausgerichtet sind. Angefangen
bei dem Rekrutierungsvorgang der SBK, welcher die Initiative seitens der Krankenkasse
einschliefdt, bis hin zur Arbeitsorganisation der Schmerzambulanz, bei der sich der Patient
ganzheitlich versorgt fiihlen soll, unterscheidet sich die Therapieform wesentlich vom Vor-
gehen der konventionellen Schmerztherapie. Bei einer Behandlung der Kontrollpatienten
im Umfeld des Projekts konnte daher die Bildung einer validen Referenzgruppe nicht ge-

wahrleistet werden.

Studienvorgaben, welche der Bildung einer Kontrollgruppe widersprechen, kénnen haufig
durch die Anwendung eines alternativen Studienansatzes entscharft werden. So ldsst sich
die Behandlung samtlicher Studienteilnehmer mit der Notwendigkeit einer Referenzpopu-
lation etwa durch die Durchfiihrung eines cross-over-Designs vereinbaren. Hierbei erhalten
samtliche Teilnehmer zeitlich versetzt sowohl die Referenz- als auch die Verumtherapie-

mafinahmen (Abbildung 7.2).

Phase | Phase Il
wash-out
Intervention Gruppe 1 ¢ ¢ Gruppe 2 )
Placebo | ¢ Gruppe 2 ¢ ¢ Gruppe 1 :

Abbildung 7.2: Design von cross-over-Studien

Besondere Sorgfalt muss bei dieser Studienform allerdings auf die wash-out-Phase gelegt
werden. So wird der Zeitverlauf zwischen den beiden aktiven Behandlungsphasen bezeich-
net. Insbesondere im Bezug auf die Verumgruppe dient diese Periode zum Abbau der The-
rapieeffekte, damit eine anschlieffende Funktion derselben Patienten als Kontrollen nicht
verfalscht wird (Senn, 2002). Diese zentrale Forderung kann mit der Therapie des MNS-R
grundsatzlich nicht in Einklang gebracht werden, da die wahrend der Therapie erlangten

Erfahrungen und Erkenntnisse langfristig erhalten bleiben sollen. Somit ergdbe sich ein di-
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rekter Widerspruch zwischen der Studienvoraussetzung und einem nachhaltigen therapeu-

tischen Effekt, welcher einer der primaren Therapieziele darstellt.

Nachdem die RCT, wie auch die Alternative einer cross-over-Studie, keine geeigneten Opti-
onen flr die Evaluation des MNS-R darstellen, wurde im ersten Teil lediglich eine Beobach-
tungsstudie durchgefiihrt. Infolgedessen stiitzt sich der zweite Evaluationsteil auf ein vollig
eigenstandiges Studiendesign, dessen qualitativer Hintergrund zusammen mit den imple-
mentierten Vorarbeiten einer ndheren Betrachtung bedarf:

Grundsatzlich weist das fiir die Kostenanalyse herangezogene retrospektive Vorgehen einer
Fall-Kontroll-Studie naturgemafi qualitative Defizite im Vergleich zu einer RCT auf. Zahlrei-
che Gegeniiberstellungen der beiden Studienformen untermauern die allgemeine Auffas-
sung, nach der Interventionseffekte nur bedingt durch Fall-Kontroll-Studien nachweisbar
sind. Exemplarisch kann dies anhand der haufig diskutierten Mammographie-Daten einer
Studie aus Malmo (Schweden) (Andersson et al., 1988) dargestellt werden, da hier sowohl
ein Fall-Kontroll-Design als auch eine RCT zur Anwendung kamen. So beschreibt Jgrgensen,
2011 sehr ubersichtlich, wie relevante und signifikante Effekte zwar durch die Untersu-
chung mittels Fall-Kontroll-Methode identifiziert werden konnten. Dennoch war es nicht
moglich, diese ebenfalls durch die urspriinglichen Berechnungen einer RCT nachzuweisen.
Entsprechend lasst sich durch diese Vergleichsuntersuchung darstellen, dass Therapieef-
fekte in Fall-Kontroll-Studien unter geeigneten Voraussetzungen lediglich auf Verzerrungen
zurilickgefiihrt werden kénnen (McCartney, 2012 / Demissie et al., 1998).

Aufgrund dieses hohen Mafdes an Sensibilitat leistet folglich das Auswahlverfahren der Kon-
trollen einen substanziellen Beitrag zur Studienqualitdt und darf bei der Studienbewertung
nicht aufier Acht gelassen werden. Vergleichbar zu anderweitigen Analysen beziiglich der
Mammographie-Thematik (Demissie et al., 1998) werden die Kontrollen in der Malmé-
Studie per Zufall ausgewahlt und wird auf die Entwicklung eines Matching-Verfahrens nach
definierten Kriterien ganzlich verzichtet. Urspriinglich sind Selektionseffekte als Resultat
dieses Vorgehens als vernachldssigbar eingestuft worden. Nach zahlreichen Diskrepanzen
wird mittlerweile seitens der WHO die Empfehlung ausgesprochen, Fragestellungen beziig-
lich der Effektivitdt praventiver Mammografie-Screenings nicht mehr durch den Einsatz von

Fall-Kontroll-Studien zu untersuchen (Jgrgensen, 2011).
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Grundsatzlich kann aus den erarbeiteten Vergleichsstudien die Erkenntnis festgehalten
werden, dass sich Fall-Kontroll-Studien durch eine erhohte Sensibilitdt auf Ungleichgewich-
te zwischen Fallen und Kontrollen auszeichnen. Optimale Voraussetzungen finden sich so-
mit lediglich bei sehr homogenen Patientenpopulationen, wobei es sich stets als aufwendig
erweisen dirfte, Verzerrungen in Form von Selektionseffekten entgegenzuwirken. Nach-
dem der MNS-R-Evaluation mitunter spezielle Schmerzpatienten mit teils jahrzehntelangen
chronischen Beschwerden zugrunde liegen, kann offensichtlich nicht von einer homogenen
Patientenpopulation ausgegangen werden. Daher wurde der hohen Sensibilitit des Fall-
Kontroll-Designs Rechnung getragen und vor der Durchfiihrung der Kostenanalyse ein um-
fangreiches Matching-Verfahren entwickelt. Als Folge dieser Vorarbeiten sollen lediglich
ahnliche Patienten (Falle und Kontrollen) hinsichtlich ihrer Krankheitsgeschichte vergli-
chen werden. Dabei wird neben den diagnostischen Eigenschaften des Riickenschmerzlei-
dens besondere Aufmerksamkeit auf die Notwendigkeit der medizinischen Versorgung ge-
richtet. Die Zielsetzung des Matchings besteht demnach in der Reduzierung der Ungleich-
gewichte zwischen den Programmteilnehmern (Falle) und ihren Kontrollen. Durch eine
dhnliche Verteilung beider Populationen hinsichtlich méglicher Storgréfien kann Verzer-
rungen entgegengewirkt und deren Einfluss auf die Analyse reduziert werden (Kupper et

al,, 1981 / Breslow et al., 1978).

Zur Einschatzung einer erfolgreichen Homogenisierung der Populationen durch das Mat-
ching-Vorgehen muss das spatere Analysevorgehen der resultierenden Datensituation ge-
geniibergestellt werden:

Nach Durchfiihrung des Matchings sind jedem Patienten maximal vier Kontrollen zugeord-
net. Basierend auf den definierten Matching-Kriterien besteht zwischen Fillen und Kontrol-
len eine Ahnlichkeitsbeziehung, deren Intensitit vorgegeben werden kann. Infolgedessen
verfligt jeder Patient, welcher im Hinblick auf ein zu untersuchendes Merkmal hohe Werte
aufweist (high responder), tiber mehrere Kontrollen mit ebenfalls hohen Werten. Zweifels-
frei besteht diese Gegebenheit analog dazu bei Patienten mit geringen Werten (low
responder) sowie bei Ausreifdern im oberen und unteren Wertebereich.

Die Analyseberechnungen beinhalten die Gegeniiberstellung von Patienten- und Kontroll-
werten, etwa durch die Bildung von Differenzen. Teilweise wird dies mit zeitlichen Verglei-

chen verbunden (pra-post-Analyse), wodurch wiederum Differenzwerte im Fokus stehen
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(Abbildung 7.3). Primar schliefden die Analyseberechnungen folglich keinerlei Informatio-
nen hinsichtlich des Verhaltnisses zum Wertebereich einer zu untersuchenden Variable ein.
Die Fragestellung nach der Position der Messwerte eines Patienten im theoretischen Wer-

tebereich des Merkmals ist also fiir das Analyseergebnis nicht zwingend relevant.

é‘Pat
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— —KG
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Abbildung 7.3: Theoretisches Analyseschema fiir Fall-Kontroll-Studien

Eine Auswahl der Kontrollen nach dem Zufallsprinzip, wie es in einigen medizinischen Stu-
dien praktiziert worden ist (Demissie et al.,, 1998), wiirde einen Vergleich zwischen Fallen
mit teilweise sehr unterschiedlichen Kontrollen zulassen. Die fehlende Abstimmung der
individuellen Wertebereiche hitte bei der Analyse von Differenzen erhebliche Verzerrun-
gen zur Folge. Vorwiegend bei heterogenen Populationen mit zahlreichen Extremfillen
wirden besonders hohe Differenzwerte resultieren und die Analyse verfdlschen. Die im
Vorfeld durchgefiihrte Matching-Prozedur leistet demnach einen wesentlichen Beitrag da-
zu, Ungleichgewichte aufgrund heterogener Populationen zu mildern.

Dariiber hinaus konnen komplexe statistische Methoden beispielsweise aus der Theorie
longitudinaler Daten dazu beitragen, zusammen mit der im Matching erzeugten Datenbasis
Verzerrungen entgegenzuwirken. So bieten linear mixed effects models die Moglichkeit,
sowohl die Zuordnung der Kontrollen (Stratum) als auch die Rohwerte vor und nach der

Intervention anstelle der Differenzen zu berticksichtigen (Kapitel 6).

Obwohl durch das vorgeschlagene Vorgehen die Untersuchungsvoraussetzungen deutlich

verbessert werden konnen, bietet sich dennoch keine ausreichende Gewahrleistung fiir die
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korrekte Identifikation moglicher Therapieeffekte. Letztlich steht der Studienerfolg in star-
ker Abhdngigkeit der Matching-Kriterien, weshalb es bei der Auswahl und Justierung be-
sonderer Sorgfalt bedarf.

Des Weiteren konnen Ausreifder nur bedingt addquat beurteilt werden. Zwar ist es jederzeit
moglich, in einer Population einen extremen Wert zu identifizieren. Flir eine Evaluierung
dieser Beobachtung fehlt es allerdings an Referenzwerten. Im Gegensatz dazu lasst die
Verwendung einer randomisierten Kontrollgruppe eine detaillierte Vergleichsuntersuchung
der Basiszustdnde zwischen Fillen und Kontrollen zu (baseline-Analyse). Hierbei ausge-
machte Ausreifser konnen, wenn notig, anschlief3end einer gesonderten Betrachtung unter-
zogen werden. Durch die Durchfiihrung des Matchings fallen hingegen die Unterschiede
zwischen Fallen und Kontrollen vor der Intervention gering aus. Allein durch das Vorliegen
von Extremwerten innerhalb der pra-post-Analyse ldsst sich folglich nicht eindeutig fest-
stellen, ob ein Patient einen Spezialfall darstellt. Wegen der Unabhdngigkeit der Ergebnisse
zum Wertebereich ist eine Differenzierung zwischen Ausreifiern und Patienten mit schlicht
liberdurchschnittlicher Reaktion auf die Intervention nicht moglich. Infolgedessen findet
sich keine ausreichende Entscheidungsgrundlage fiir den korrekten Umgang mit einem Pa-
tienten, welcher auffillige Resultate aufweist. Eine Fehleinschatzung von Ausreifdern konn-
te letztlich zu Selektionseffekten fithren und einen relevanten Einfluss auf das Studiener-

gebnis nach sich ziehen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass durch den Einsatz von Matching-
Verfahren die Sensibilitdt von Fall-Kontroll-Studien gehemmt werden kann. Komplexe sta-
tistische Methoden optimieren dabei die Verwendung des Informationsgehaltes. Dennoch
konnen trotz verbesserter Rahmenbedingungen die Vorteile einer Referenzgruppe in einer
RCT nicht kompensiert werden. Sofern von der Bildung einer Kontrollgruppe Abstand ge-
nommen werden muss, haben sich in der Praxis verschiedene Studiendesigns als hilfreich

erwiesen, um weniger verzerrungsanfallige Optionen zu erarbeiten (Ho et al., 2008).
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Zusammenfassung

Aufgrund ihrer hohen Pravalenz und Komplexitat gehoren Riickenschmerzleiden zu den
bedeutungsvollsten Krankheiten des deutschen Gesundheitswesens. Bedingt durch den
vielschichtigen anatomischen Aufbau des Riickens gestaltet sich eine zielgerichtete Diag-
nostik und Behandlung meist problematisch. Eine Optimierung der Behandlungseffizienz
insbesondere bei unspezifischen Riickenschmerzen liegt demnach im Interesse eines medi-
zinischen sowie gesundheitsokonomischen Standpunktes.

Innerhalb des Integrierten Versorgungsprojekts Miinchener Naturheilkundliches Schmerzin-
tensivprogramm - Riicken (MNS-R) unter Beteiligung der Klinik fiir Andsthesiologie der Uni-
versitat Miinchen, der Siemens Betriebskrankenkasse (SBK) und des Instituts fiir medizini-
sche Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) wurde ein multimoda-
les Gruppentherapieprogramm zur Behandlung unspezifischer Riickenschmerzen zusam-
mengestellt. Die Zielsetzung dieser komplexen Intervention besteht in der Remobilisierung
der Patienten sowie einer nachhaltigen Reduzierung und Vorbeugung des Chronifizie-
rungsrisikos. Methodisch basiert das therapeutische Vorgehen auf Elementen der klassi-
schen Naturheilkunde, der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) sowie der evidenz-
basierten Schmerztherapie.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Evaluation derartiger Behandlungsformen weist das
MNS-R einen grundlegenden Unterschied zu bisherigen Untersuchungen auf. Wahrend die
klassische Hauptfragestellung primar auf die medizinische Effektivitat ausgerichtet ist, er-
moglicht die Partnerschaft mit der SBK einen zusaitzlichen gesundheitsokonomischen

Schwerpunkt auf Grundlage stichhaltiger Abrechnungsdaten.

Demzufolge bildet die vorher-nachher-Analyse des Gesundheitszustandes eines Teilneh-
mers zusammen mit einer besonderen Beachtung der langfristigen Entwicklung liber 24
Monate lediglich einen ersten Evaluationsteil. Den statistischen Berechnungen liegen Daten

aus erhobenen Fragebdgen zugrunde, welche von den Patienten zu verschiedenen Zeit-
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punkten bearbeitet werden. Als statistische Methode werden spezifische Instrumente der
longitudinalen Datenanalyse zum Einsatz gebracht, wobei den unterschiedlichen Perspekti-
ven der verschiedenen Projektpartner Rechnung getragen werden muss. Somit eignet sich
fir eine medizinische Interpretation der Ergebnisse die Verwendung konditionaler Modelle,
da deren individuelle Effekte eine Aussage zu jedem Patienten zulassen. Fiir populations-
spezifische Aussagen sind marginale Modelle mit ihrem hohen Maf3 an Flexibilitiat vorzuzie-
hen.

Nachdem die Berechnung marginaler Modellschatzungen nicht auf einer konkreten Wahr-
scheinlichkeitsfunktion (Likelihood) basiert, ist deren Einsatz stets an Schwierigkeiten hin-
sichtlich der Modellselektion gekniipft. So existiert keine etablierte Maf3zahl fiir die Modell-
anpassung vergleichbar zum Akaike Informationskriterium (AIC) fiir likelihood-basierte
Modelle. Ein in der Literatur diskutierter Vorschlag eines auf die Quasi-Likelihood-Funktion
angepasste Form des AIC namens QIC hat sich im Rahmen einer Simulationsstudie als effek-
tive Mafdzahl dargestellt. Demnach kann unter der zugrunde liegenden Daten- und Modell-
struktur des ersten Evaluationsteils eine Verwendung empfohlen werden. Fiir eine generel-
le Beurteilung des QIC sind weitere Simulationsstudien unter alternativen Datenbestdnden

und komplexeren Modellen unerlasslich.

Der zweite Teil der MNS-R-Evaluation, die gesundheitsokonomische Bewertung, beinhaltet
eine Vergleichsanalyse zwischen Programmteilnehmern und konventionell behandelten
Riickenschmerzpatienten. Dabei werden sowohl direkte als auch indirekte Kosten der me-
dizinischen Versorgung in Zeitraumen vor und nach der Intervention gegeniibergestellt. Die
Zusammenstellung einer konventionell therapierten Referenzgruppe erfolgt unter Verwen-
dung des Versichertenkollektivs der SBK. Zur Vorbeugung von Selektionseffekten werden
Referenzpatienten mittels eines eigens entwickelten Matching-Procederes identifiziert. Als
Ergebnis verfiigt jeder Programmteilnehmer iiber mehrere Kontrollen, welche eine starke
Ahnlichkeit zu ihm aufweisen. Das Ziel des Matchings besteht in der Balance zwischen den
Populationen hinsichtlich der Verteilung in Endpunkten und Stoérgrofien.

Unter Berticksichtigung der Zuordnung zwischen Programmteilnehmern und Kon-
trollen erfolgt die Umsetzung der Kostenanalyse als Fall-Kontroll-Studie. Dadurch eroffnet
sich eine Nutzung des durch das Matching erzeugten zusatzlichen Informationsgehaltes.

Neben der Anwendung nonparametrischer Testverfahren bieten linear mixed effects models
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aus der longitudinalen Datenanalyse einen besonderen Vorteil, da sich die Stratifikation als

random effects in die Berechnung einbinden lasst.

Insgesamt muss konstatiert werden, dass Analysen ohne randomisierte Referenzgruppe
stets qualitativen Nachteilen unterliegen. Trotz der Korrekturbemiihungen durch die Ent-
wicklung und Anwendung eines Matching-Vorgehens lassen sich die Defizite nicht vollstdn-
dig kompensieren. Demnach werden fiir eine nachhaltige Klarung der Kosteneffektivitat

multimodaler Schmerztherapieprogramme weitere Studien als notwendig erachtet.
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