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Glaube

Stark in Glauben und Vertrauen
Von der Burg mit festen Tlrmen
Kannst du dreist herniederschauen,
Keiner wird sie je erstiirmen.

Lal sie graben, lal sie schanzen,
Stolze Ritter, grobe Bauern,

Ihre Flegel, ihre Lanzen

Prallen ab von deinen Mauern.

Aber hiite dich vor Zugen

In die Herrschaft des Verstandes,
Denn sogleich sollst du dich fligen
Den Gesetzen seines Landes.

Bald umringen dich die Haufen,

Und sie ziehen dich vom Rosse,

Und du musst zu Ful3e laufen
Schleunig heim nach deinem Schlosse.

Wilhelm Busch
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1 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation umfasst verschiedene Forschungsarbeiten zur ,Evidenz-
basierten Patienteninformation (EBPI)“ sowie zur ,Partizipativen
Entscheidungsfindung® bei Betroffenen der Multiplen Sklerose (MS). Die oben
genannten Begrifflichkeiten sind in den letzten Jahren auch in Deutschland als
wichtige Voraussetzungen fur eine Patienten-orientierte Gesundheitsversorgung
erkannt worden. Diese Tatsache spiegelt u.a. der 2001 begrindete und vor kurzem
abgeschlossene Forderschwerpunkt ,Der Patient als Partner im medizinischen

Entscheidungsprozess” des Bundesministeriums fir Gesundheit wider.

Anhand des ,Kontinuums steigender Evidenz zur Entwicklung und Evaluation
komplexer Interventionen® werden Forschungsarbeiten dargestellt, die in die
Entwicklung und Evaluation einer Entscheidungshilfe fur MS-Betroffene eingeflossen
sind. Diese Entscheidungshilfe besteht aus einer Schulungsbroschire und einem 4-

stundigen Schulungsprogramm fur Betroffene mit schubformiger MS.

Die Ergebnisse der in dieser Dissertation beschriebenen Arbeiten minden in die
Evaluation der Wirksamkeit der Entscheidungshilfe mittels einer randomisiert-
kontrollierten Studie. Diese wurde vor kurzem abgeschlossen und zur Publikation bei
einer renommierten internationalen Fachzeitschrift eingereicht. In der Untersuchung
wurden 150 Teilnehmer an drei Zentren in Deutschland zwei Gruppen zugewiesen.
Die Teilnehmer in der Interventionsgruppe nahmen an der Schulung teil, die auf
Basis der Vorarbeiten entwickelt wurde. Nach zwei Jahren Beobachtungszeit zeigte
sich bei Teilnehmern der Interventionsgruppe eine hohere Autonomiepraferenz. Die
Teilnahme an der Schulung fuhrte zu autonomeren Entscheidungen und weniger
arztlich kontrollierten Schubtherapien. Negative Effekte der Intervention wurden nicht

beobachtet.

Die aktualisierte Schulungsbroschure ist (als siebenter Beitrag) ein Bestandteil dieser
Dissertation. Die weiteren enthaltenen Beitrage sind in Zeitschriften mit externem

Begutachtungsverfahren publiziert.

Der erste Forschungsbeitrag, eine systematische Ubersichtsarbeit, analysiert die
wissenschaftliche Evidenz zur Schubtherapie bei MS. Es wird gezeigt, dass die
Evidenz fur die Wirksamkeit der Kortisontherapie uneindeutig und schwach ist. In
diesem Zusammenhang steht auch der dritte Beitrag, der zu einer weiteren

publizierten Ubersichtsarbeit kritisch Stellung nimmt.



Zwei weitere Studien (die Beitrage 2 und 6) beschreiben Befragungen, Interviews
und Fokusgruppen mit MS-Betroffenen, welche wichtige Ergebnisse zu
Entscheidungspraferenzen, Wissen und Informationsbedurfnissen der Betroffenen
liefern. Aullerdem werden das Verstandnis von Informationen und damit verbundene

emotionale Reaktionen untersucht.

Die Beitrage 4 und 5 stellen Kriterien fir EBPI dar bzw. beurteilen Instrumente zur
Bewertung dieser Informationen, welche, wie gezeigt wird, hierfir nur ungentgend

geeignet sind.

In der vorliegenden Dissertation werden verschiedene Forschungsarbeiten
dargestellt, die sich auf den ersten drei Stufen des ,Kontinuums steigender Evidenz

zur Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen® verorten.

Die auf der vierten Stufe verortete randomisiert-kontrollierte Studie zur Evaluation der

Wirksamkeit der entwickelten Entscheidungshilfe wurde kirzlich abgeschlossen.

Die abschliefiende Langzeit-Implementierung der Entscheidungshilfe, welche die
letzte Stufe des Kontinuums darstellt, ist Gegenstand eines noch laufenden

Forschungsprojekts an der Fachwissenschaft Gesundheit.



2 Abstract

This dissertation comprises the results of different studies on “evidence-based patient
information (EBPI)” and “shared decision making” in patients with multiple sclerosis
(MS)”. The above-stated terms have recently been recognized as important
prerequisites for patient-oriented health care in Germany, e.g. reflected by the
“research network on shared decision making” funded by the German Ministry of
Health.

Based on the ,framework for design and evaluation of complex interventions to
improve health”, research results of original studies are shown that were used for the
development and evaluation of a decision aid for patients with MS. The decision aid

comprises an educational booklet and a 4-hour patient education programme.

The results of the studies described in this dissertation led to the evaluation of the
decision aid’s effectiveness within a randomised controlled trial. This study has
recently been finished and submitted for publication to reputable international journal.
In the study 150 participants in three study centres were allocated to one of two
groups. Participants in the intervention group took part in the educational programme
that has been developed on the basis of the preparatory work. After two years of
follow-up, participants in the intervention group showed higher autonomy
preferences. More autonomous decisions were made and less physician-controlled

relapse therapies conducted. The intervention led to no adverse side effects.

The recently updated educational booklet is (as seventh contribution) included in this

dissertation. Further contributions have been published in peer-reviewed journals.

The first contribution, a systematic review, analyses the scientific evidence on
relapse treatment in MS. It is shown that the evidence for the effectiveness of
corticoid therapies is ambiguous and weak. Also, the third contribution is connected
to this issue critically commenting on another systematic review on corticoid

therapies in MS.

Two further studies (contributions 2 and 6) report the results of questionnaire
surveys, interviews and focus group studies with MS-patients, providing important
results on decision preferences, knowledge and information interests. Also,

comprehension of information and emotional reactions are reported.



Contributions 4 and 5 provide criteria for EBPI and evaluate instruments for the
appraisal of patient information. It is shown that the instruments can only

inadequately assess EBPI.

In conclusion, this dissertation comprises various research studies that can be
attributed to the first three steps of the ,continuum of increasing evidence for design

and evaluation of complex interventions”.

The randomised controlled trial to evaluate the effectiveness of the decision aid has

recently been finished and can be assigned to the fourth step of the continuum.

As the final step, the long-term implementation of the decision aid is currently
evaluated in an ongoing research project conducted at the “Unit of Health Sciences

and Education”.



3 Einleitung und Prazisierung der Forschungsfragen

Die vorliegende Dissertation umfasst verschiedene Arbeiten zur ,Evidenz-basierten
Patienteninformation (EBPI)“ und zur ,Partizipativen Entscheidungsfindung (PEF)“ fur
Betroffene der Multiplen Sklerose (MS).

Der Begriff der EBPI beschreibt die Information von Patienten™ auf Basis des besten
wissenschaftlichen Beweises (der ,Evidenz®) als Voraussetzung fir eine informierte
Entscheidung und eine aktive Teilnahme an medizinischen Entscheidungsprozessen.
Coulter (6) fordert, dass Informationen, welche Betroffenen eine aktive Rolle im
Entscheidungsprozess ermdglichen sollen, dem aktuellen wissenschaftlichen
Forschungsstand entsprechen missen. Die Prasentation muss flir die Betroffenen
angemessen und potentiell nutzlich sein. Basierend auf dem Begriff der
.evidenzbasierten Medizin“ nennt Coulter diese Art der Information ,evidenzbasierte
Patienteninformation (EBPI)“(6).

Charles et al. (5) beschreiben, neben der autonomen Patientenentscheidung, vier
Modelle der Arzt-Patienten-Interaktion. Wahrend das paternalistische sowie das
,Professional as Agent“-Modell wenig Einbeziehung der Patienten verlangen, setzten
die Modelle des ,Shared Decision Making“ und der ,Informed Decision” bzw. der
»Informed Choice“ einen autonomen, aktiv am Entscheidungsprozess beteiligten

Patienten voraus.

Im Rahmen des Forderschwerpunkts des Bundesministeriums fur Gesundheit und
Soziale Sicherung (BMGS) ,Der Patient als Partner im medizinischen
Entscheidungsprozess” (2) wurden ab 2001 an verschiedenen Standorten in
Deutschland 10 Projekte zur PEF bei unterschiedlichen Erkrankungen durchgefihrt.
Der international gebrauchliche Begriff des ,Shared Decision Making® (7,21) wurde
im Rahmen der Methodenarbeitsgruppe des Forderschwerpunktes mit ,,Partizipativer
Entscheidungsfindung (PEF)“ Ubersetzt. Zu diesem Konzept gibt es seither im

deutschsprachigen Bereich zahlreiche Veroéffentlichungen (30).

An der Universitat Hamburg wurde in einer Kooperation des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf und der Fachwissenschaft Gesundheit ein Projekt zur PEF bei
MS durchgefuihrt. Die Relevanz dieses Projektes ergibt sich aus dem Verlauf dieser
haufig bei jingeren Menschen auftretenden, z.T. zu schweren Beeintrachtigungen

fuhrenden neurologischen Erkrankung. Nach Charles et al. (5) ist eine Beteiligung

* Die im Folgenden zur besseren L esbarkeit verwandte mannliche Form schlief3t jeweils die weibliche ein.



von Betroffenen an Entscheidungen besonders gefordert, wenn es sich um eine
schwere Erkrankung mit schwer zu bestimmender Prognose handelt, bei der
verschiedene Behandlungsoptionen mit ungewissem Nutzen bzw. Schaden zur
Verfugung stehen. Demnach erscheint die MS pradestiniert fur die Untersuchung der
Rolle von Betroffenen in medizinischen Entscheidungsprozessen. MS-Betroffene
sind mit einer Vielzahl von Ungewissheiten konfrontiert. Es ist kaum mdglich,
Aussagen Uber den Verlauf der Erkrankung zu machen. Betroffene kbnnen auch
nach Jahren noch ohne Einschrankungen sein oder aber schwere Symptome, wie
Gehstérungen oder auch kognitive Einschrankungen entwickeln. Die nicht
vorhersehbaren Krankheitsschube bilden eine weitere Ungewissheit, ebenso wie die
nur begrenzt wirksamen Therapien. Uber den Wert des Einsatzes von
Immunmodulatoren und Immunsuppressiva zur Verzogerung der
Krankheitsprogression sowie von Glukokortikoiden zur Therapie akuter
Krankheitsschibe wird kontrovers diskutiert (8,9,12,25,33). MS-Betroffene klagen
Uber ein Informationsdefizit bzgl. der Versorgung (34), sie sind mit zahlreichen
Entscheidungssituationen konfrontiert, die Interventionen zur Férderung der PEF
bzw. der Autonomie der Betroffenen notwendig erscheinen lassen. Im Hamburger
Projekt wurden zwei zentrale Entscheidungssituationen bei MS bearbeitet, bei denen
PEF-Interventionen einen Nutzen fir Betroffene erwarten lassen: die

Kortisontherapie im akuten Schub sowie langfristige Immuntherapien.

Interventionen zur Ermdglichung von PEF sind ,komplexe Interventionen®. Sie
bestehen aus mehreren Komponenten, die z.T. nicht identifiziert oder explizit
benannt werden kénnen (3, 4). Der Versuch einzelne Komponenten herauszustellen
und gesondert zu bewerten, wird der Komplexitat nicht gerecht (19,24) und fuhrt zu
Problemen z.B. bei der Reproduzierbarkeit der Interventionen. Die Entwicklung und
Evaluation einer PEF-Intervention bedarf daher einer rigorosen, schrittweisen
Erarbeitung. Ein Konzept hierzu wurde vom britischen Medical Research Council (22)
vorgeschlagen. Die 5 Phasen der Entwicklung und Evaluation einer komplexen
Intervention nach diesem Konzept sind in Abbildung 1 dargestellt. Die randomisiert-
kontrollierte Studie (RCT) ist demnach also weder der erste noch der letzte Schritt

zur Prufung der Wirksamkeit einer komplexen Intervention.



Langzeit-
Abbildung 1: “Kontinuum steigender Evidenz zur Entwicklung und Implementierung
Evaluation komplexer Interventionen” (nach Campbell et al. 2000 (3))
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Die dieser Dissertation zu Grunde liegenden Publikationen beschreiben Arbeiten auf
verschiedenen Stufen des Kontinuums zur Entwicklung und Evaluation eines
Schulungsprogramms als Entscheidungshilfe zur Schubtherapie der MS. Diese

munden in einem RCT zur Evaluation der Entscheidungshilfe.

Die erste hier vorgestellte Studie stellt einen grundlegenden Schritt auf dem
Kontinuum dar. Auf Basis einer systematischen Literaturrecherche und -analyse kann
gezeigt werden, dass fur die Kortisontherapie des akuten Schubes ein klinischer
Vorteil gegenuber Placebo lediglich in bezug auf die Verkirzung der Schubdauer
nachgewiesen ist. Effekte auf andere relevante Zielparameter wie die Beeinflussung
des Krankheitsverlaufs konnen nicht nachgewiesen werden. Kurzfristige
Nebenwirkungen treten haufig auf, schwere Nebenwirkungen sind maoglich. Der
derzeitige Forschungsstand erlaubt also keine Empfehlung bezuglich der zu
bevorzugenden Art der Kortisongabe in bezug auf Applikationsform (oral, intravends),
Beginn und Dauer der Gabe oder Wirkstoff. Diese Erkenntnis steht im Gegensatz zu
starken Empfehlungen von Expertengremien fur eine frihe intravendse hochdosierte
Kortisontherapie (12,25).

Die zweite Studie dient ebenfalls der grundlegenden ,Modellierung® der zu
entwickelnden Interventionen. Mittels einer Befragung von 219 MS-Betroffenen kann
bestatigt werden, dass die Mehrzahl der Betroffenen eine aktive Rolle (d.h. eine
autonome, informierte oder partizipative Entscheidung) bei MS-relevanten
Entscheidungen wiinschen, wobei v.a. partizipative sowie informierte
Entscheidungen praferiert werden. Es kann des weiteren gezeigt werden, dass
Betroffene einen niedrigen MS-spezifischen Informationsstand haben und
Informationsbedurfnisse maldgeblich durch den Krankheitsverlauf bedingt sind. Die
Studie bestatigt auRerdem dass die Informationsbedurfnisse von MS-Betroffenen nur

ungenugend erfullt werden (34).

Die dritte Publikation ist ein ausfihrlicher Brief als Antwort auf eine Ubersichtsarbeit
zur Kortisontherapie der MS (27). Es werden die Schwachen des Artikels aufgezeigt
und mit der eigenen Ubersichtsarbeit (vgl. Abschnitt 5) kontrastiert. Es wird

nachgewiesen, dass die in dem Artikel erfolgte verzerrte Darstellung der Evidenz die

Entscheidungsfindung fiir Arzte und Betroffene erschwert. Diese Ansicht wurde in
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einer Antwort der Autoren auf den Brief bestatigt. Diese raumen Schwachen und

Unklarheiten des urspriinglichen Artikels ein (28).

Die vierte hier beschriebene Studie stellt einen weiteren grundlegenden Baustein bei

der Entwicklung der Interventionen zu PEF und EBPI dar. Trotz des bereits seit
mehreren Jahren gebrauchlichen Begriffs der EBPI (6) fehlten bislang Kriterien zur
Beschreibung des Konzepts. Wir haben auf Basis einer systematischen
Literaturanalyse Kriterien fur EBPI identifiziert und diese zusammengestellt anhand
der drei Bereiche Inhalt der Information, Art der Darstellung sowie Erstellung der

Information.

Ebenfalls mit der Patienteninformation befasst sich der funfte hier dargestellte Artikel.

Es werden in Deutschland gebrauchliche Instrumente zur Bewertung von
Patienteninformationen untersucht. Das Ergebnis der Analyse ist, dass diese
Instrumente kaum inhaltliche Aspekte der Patienteninformationen berticksichtigen.
Diese Tatsache lasst die Instrumente ungeeignet fur die Bewertung der von uns

entwickelten Informationen erscheinen.

Die nachste aufgefiihrte Studie beschreibt weitere wichtige Erkenntnisse fur die
Phasen 1 und 2 des Kontinuums steigender Evidenz. In einer Befragung von 169
MS-Betroffenen kann gezeigt werden, dass eine beispielhafte Information zu einer
wichtigen Therapieentscheidung bei MS die Befragten befahigt, Informationen Uber
den Therapieerfolg und damit verbundene Ungewissheiten zu verstehen. Als
wichtiger Aspekt kann gezeigt werden, dass die Informationen dabei nicht zu

emotionalen Belastungen bei den Betroffenen fuhren.

Die als siebte Publikation enthaltene Schulungsbroschdre ist ein zentraler Teil des
entwickelten Patientenschulungsprogramms zur Schubtherapie der MS. Diese
Broschure wird den Schulungsteilnehmern ca. zwei Wochen vor der Schulung zur
Vorbereitung zugeschickt. Hier werden auf Basis der oben beschriebenen
Vorarbeiten alle relevanten Aspekte zu Schiben und zur Schubtherapie nach den

Kriterien der EBPI dargestellt.
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Die auf der vierten Stufe bzw. als Phase 3 des Kontinuums steigender Evidenz zu
verortende Untersuchung der Entscheidungshilfe innerhalb eines RCT wurde vor
kurzem abgeschlossen und zur Publikation eingereicht. Die abschlieRende funfte
Stufe des Kontinuums ist ebenfalls Gegenstand eines Forschungsprojektes an der
Fachwissenschaft Gesundheit, welches in Kirze abgeschlossen sein wird (2). Das
von mir federfihrend durchgeflihrte RCT reprasentiert den zentralen Schritt des
Evaluationsprozesses. Vor der Darstellung der Publikationen werden daher im
Folgenden die Studie und die Studienergebnisse ausfuhrlich dargestellt und
diskutiert.

3.1. Randomisiert-kontrollierte Studie zur Evaluation einer Entscheidungshilfe
zur Forderung der Patientenautonomie im akuten Schub der Multiplen Sklerose
Wir bereits beschrieben, erscheint die Entscheidung Uber eine Therapie des akuten
Schubes der MS pradestiniert fur Interventionen zur Ermdglichung von PEF.
Zusatzlich zu den bestehenden Ungewissheiten bezuglich Diagnose, Therapie,
Verlauf und Prognose der MS (vgl. Abschnitte 6 und 10) werden Betroffene im Falle
eines akuten Krankheitsschubes mit weiteren Ungewissheiten konfrontiert. Schibe
unterscheiden sich zum Teil erheblich von einander (35), die Diagnose erscheint
haufig zweifelhaft (20). Die hochdosierte intravendse Therapie mit Glukokortikoiden
(im Folgenden: Kortison) wird als Standardtherapie empfohlen. Die von Experten
praferierte frihe Hochdosistherapie (25), beruht allerdings nicht auf konsistenter
eindeutiger Evidenz qualitativ hochwertiger Studien (8). Die wissenschaftliche
Beweislage ist im Gegensatz dazu inkonsistent und schwach, wie wir mittels einer
systematischen Ubersichtarbeit nachweisen konnten (vgl. Abschnitte 5 und 7). Diese
Situation, sowie die nebenwirkungsreiche und aufwandige intravendse
Kortisontherapie belasten Patienten z.T. in starkem Mal}e, wie wir in weiteren
Forschungsarbeiten zeigen konnten (vgl. Abschnitte 6 und 10).

Internationale Forschungsergebnisse zeigen, dass MS-Patienten aktiv an
Therapieentscheidungen teilhaben wollen (26) und einen ausgepragten Bedarf an
Informationen aulRern, der bislang jedoch weitgehend unerfllit bleibt (34).

Diese Situation verlangt die Beteiligung von Patienten am Krankheitsmanagement
und die Ermoglichung informierter Entscheidungen durch die Bereitstellung Evidenz-
basierter Entscheidungshilfen sowie die Unterstlitzung des Selbstmanagements der

Patienten (26). Hierbei gilt es Informationen zur Verfligung zu stellen, welche die von
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uns beschriebenen Kriterien der Evidenz-basierten Patienteninformation
bertcksichtigen (siehe Abschnitt 8).

Der Untersuchung liegt die Hypothese zugrunde, dass das Schulungsprogramm eine
Erhohung der Patientenautonomie im Entscheidungsprozess uber eine
Schubtherapie bewirkt. Die Vorarbeiten haben gezeigt, dass trotz starker
Empfehlungen flr eine hochdosierte intravendse Kortisontherapie aufgrund der
Evidenz alternativ auch eine arztlich verordnete oder selbst verabreichte orale
Kortisontherapie gerechtfertigt erscheint. Dies gilt auch fur den Verzicht auf eine
Kortisontherapie. Hieraus ergibt sich die Wahl des primaren Endpunkts, des Anteils
der Schibe mit oraler oder ohne Kortisontherapie als Patienten-relevanter Indikator
fur die Entscheidungsautonomie. Weitere Ergebnisparameter adressieren
Applikationsart und -ort der Kortisontherapie sowie die Entscheidungsautonomie und
die Zufriedenheit mit dem Entscheidungsprozess. Aullerdem wurden die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, der Krankheitsverlauf und das Ausmalf der
Beeintrachtigungen erfasst.

Wie bereits beschrieben, wurde als angemessene Methode zur Evaluation der
Wirksamkeit eine randomisiert-kontrollierte Studie mit einer zweijahrigen
Beobachtungszeit gewahlt.

Die Stichprobe wurde auf Basis des primaren Endpunktes (Anteil der Schibe mit
oraler oder ohne Kortisontherapie) kalkuliert. Es wurde angenommen, dass alle
Teilnehmer wahrend des Studienverlaufs bei einer mittleren Schubrate von 2
Schuben mindestens einen Schub berichten und dass in der Kontrollgruppe der
Anteils nicht oder oral behandelter Schibe 30% betragt. Durch die Intervention
wurde ein Anstieg dieses Anteils auf 50% erwartet. Daraus folgend wurden bei einer
Power von 90% und einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% pro Gruppe 67
Teilnehmer bendtigt. Unter der Annahme von 10% Studienabbrechern wurden
demnach 74 Teilnehmer pro Gruppe bendtigt.

Als Einschlusskriterien wurden ein Alter von mindestens 18 Jahren sowie mindestens
ein Schub im Jahr vor Studieneinschluss oder zwei Schibe in den zwei Jahren zuvor
festgelegt. Ausschlusskriterien waren starke kognitive Beeintrachtigungen sowie eine
bekannte Kortisonunvertraglichkeit.

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Hamburger Arztekammer

vorgelegt und in einem internationalen Studienregister veroffentlicht (15).
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Teilnehmer wurden durch Aufrufe in Zeitungen sowie direkt Gber die drei
Studienzentren (Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf, Krankenhaus Osnabriick
und eine neurologische Praxis in Herborn) rekrutiert.

Die Randomisierung erfolgt durch ein externes Studienzentrum anhand Computer-
generierter Randomisierungslisten. Insgesamt wurden 150 Teilnehmer rekrutiert.

Der Studienverlauf ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abhbildung 2: Studienverlauf

Interesse an einer Studienteilnahme (n=2407

%
E
= Auzgeschlozzen (n=20):
E p| Emnschlusskriterien nicht erfillt (n=71)
= Mach Information kein Interesse(n=19)
b
Eandomisiert (n=150)
[
2 ! !
_g Zuordnung zum Schulungsprogramm (n=77) Zuordnung zur Eontrollgruppe (n=73)
g Teilnahme an der Schulung (n=71)
b;q‘ Keine Teilnahme an der Schulung (n=6)
Ausgeschieden (n=06): Lost to follow-up (n=7):

:E Interesse verloren (2) Interesse verloren (90
= Zubelastend (2) Zubelastend (1)
E starkes Anonymitdtsbedirfnis (1) Erebzerkrankung (1)

Problem mit dem Studienzentrum

nicht in bezug auf die Studie) (1)
a ! |
g Ausgewertet (n=77) Ausgewertet (n=73)
E Won der Analyse ausgeschlossen (n=0) Won der Analyse ausgeschlossen (n=0)
=
b

Die Teilnehmer in der Interventionsgruppe (IG) nahmen an einem 4-stiindigen
Schulungsprogramm teil. Zur Vorbereitung erhielten die Teilnehmer ca. 14 Tage vor
der Schulung die in Abschnitt 11 dargestellte Schulungsbroschtre. Der Ablauf und
die Inhalte des Schulungsprogramms sind in Tabelle 1 kurz dargestellt. Dem
Curriculum zugrunde liegt die Schutzmotivationstheorie nach Rogers (29) angewandt
auf die Zurkenntnisnahme von Entscheidungsautonomie (18). Die
Schulungsgestaltung orientiert sich an der ,handlungsorientierten Didaktik® (23). Um
den Teilnehmer die Selbstbehandlung mit Kortison im Falle eines Schubes zu

ermoglichen, wurde am Ende der Schulung die Mithahme eines Rezeptes uber
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Methylprednisolon-Tabletten flr einen dreitdgigen Zyklus hochdosierter

Kortisontherapie angeboten. Teilnehmer in der Kontrollgruppe (KG) erhielten ein

Informationsblatt zur Schubtherapie, dass auch die Optionen der oralen Therapie

und des Verzichts auf die Therapie enthielt.

Tabelle 1: Struktur und Inhalt des Schulungsprogramms

Teil Dauer Thema Inhalt / Materialien
1 45 min Eigene Einfihrungsgesprach zu Erfahrungen der Teilnehmer
Erfahrungen mit Schiben und Schubtherapien
2 30 min Schube PowerPoint Prasentation
3 60 min Schubtherapie | PowerPoint Prasentation, Schulungsbroschiire, Poster
mit Internetempfehlungen zur Kortisontherapie,
Gruppenarbeit, Teilnehmerprasentationen zu Vor- und
Nachteilen der Kortisontherapie
4 15 min Orale PowerPoint Prasentation, Informationsblatt zur oralen
Kortisontherapie | Kortisontherapie (inkl. mdglicher schwerer
Nebenwirkungen)
5 30 min Handlungs- Entscheidungsbaum / Management-Algorithmus
madglichkeiten (Poster and Arbeitsblatter), Einzelarbeit zum Umgang
mit Schiben, Teilnehmerprasentationen
6 45 min Reflexion Moderierte Diskussion mit dem Schwerpunkt
Ungewissheit und Umgang mit der Ungewissheit im
Zusammenhang mit Schiben und Schubmanagement,
Katalysierung individueller Ziele, “Take Home Frage”
7 15 min Evaluation Evaluationsbégen

Die Erhebung der oben bereits dargestellten Zielparameter erfolgte tber

standardisierte Frageboégen sowie durch 3-monatliche Anrufe bei den Teilnehmern

Uber die gesamte Studiendauer.

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS 12.0. Es kamen deskriptive Methoden

zur Beschreibung der Teilnehmercharakteristika zur Anwendung. Fur die

Hauptzielparameter wurden Intention-to-Treat (ITT)- und Per-Protocol-Analysen

(PPA) durchgefuhrt. Analysen von Nominaldaten erfolgten mittels Pearsons Chi*-

Test, fur metrische Daten kamen ANOVA und unpaarige t-Tests zur Anwendung.
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Die Ergebnisse zeigen eine geringe Rate von Studienabbrechern Uber 2 Jahre (siehe

Abbildung 2). Bezuglich der Teilnehmercharakteristika bei Studienbeginn zeigten sich

keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Insgesamt wurden von den Teilnehmern 318 Schibe berichtet, davon 179 in der KG

(siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Schibe und Schubtherapien.

Werte sind absolute Zahlen (Prozent), falls nicht anders angegeben

IG KG Unterschiede P -Wert
(n=77) (n=73) der Anteile, falls
Ergebnisparameter nicht anders
angegeben*
(95% KI)
Schibe
Schube 139 179
Teilnehmer mit mindestens einem Schub 55 (71) 58 (79) -8 (-21 to 6) 0,2
Mittlere (SD) Schubanzahl pro Teilnehmer 1,9(1,6) 2,7 (2,1) *-0,8(-1,4to— |0,017
0,1)
Kortisontherapie (KT)
Schibe mit oraler oder ohne KT (ITT) 108 (78) | 101 (56) 22 (11 to 31) <0,0001
Schiibe mit oraler oder ohne KT (PPA) 105 (79) | 101 (56) 23 (9 to 29) <0,0001
Schibe ohne KT 78 (56) 73 (41) 15 (4 to 26)
Schibe mit oraler KT 30 (22) 28 (16) 6 (-3to 15) 0,001
Schiibe mit ambulanter i.v.-KT 29 (21) |66 (37) -16 (-25to -6) | (Uber alle
Schiibe mit stationarer i.v.-KT 2(1) 12 (7) -6 (-10 to -1) Optionen)
Schubmanagement
Schiibe mit aktiver Rolle im 93 (69) 74 (42) 27 (16 to 37) <0,0001
Entscheidungsprozess’
Schiube mit zufrieden stellendem 122 (97) |162 (93) 4 (-1 to 10) 0,29
Entscheidungsprozess*
Weitere
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der |5 (4) 13 (7) -3 (-9 to 2) 0,44
KT
Median (Range) der Arztbesuche 13(0to |19 (0to75) |* -6 (n/z) 0,031
236)
Mittlere (SD) Anzahl der Arzttelefonate 9,1(8,8) [12,4(10,3) |*-3,3(-0,1to— |0,04
6,5)

KT = Kortisontherapie; i.v. = intravends; ITT = Intention-to-Treat Analyse; PPA = Per-protocol
Analyse; n/z = nicht zutreffend ; TN =312, *N = 301; 1TMann-Whitney U-Test
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Der Umgang mit Schiben bzw. das Schubmanagement unterschied sich signifikant
zwischen den Gruppen. In der Interventionsgruppe wurde mehr Schibe mit
Kortisontabletten oder ohne Kortisonbehandlung durchgefihrt (Unterschied 22%,
95% Konfidenzintervall [KI]11% - 31%), entsprechend einer ,Number needed to treat*
von 5. Die Effekte der ITT- Analyse und PPA waren vergleichbar. Teilnehmer in der
IG wahlten haufiger weniger invasive Therapien. Mehr Teilnehmer in der IG
berichteten Schibe mit einer aktiven Rolle im Entscheidungsprozess (Unterschied
27%, 95% Kl 16% - 37%). Die Zufriedenheit mit dem Entscheidungsprozess war in
beiden Gruppen vergleichbar hoch. Es wurden in beiden Gruppen wenig
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Kortisontherapie berichtet. Teilnehmer
in der |G berichteten weniger Arztbesuche und -telefonate.

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Haquams-
Instrument) (11), zum Ausmal} der Beeintrachtigungen (UNDS-Instrument) (31)
sowie zum selbstbewerteten Krankheitsverlauf. Bezlglich Lebensqualitat und
Beeintrachtigungen zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen, so dass
angenommen wird, dass die Intervention keine unerwinschten Wirkungen verursacht
hat. Teilnehmer in der IG haben den Verlauf der Erkrankung Uber zwei Jahre weniger
negativ beurteilt als Teilnehmer in der KG:

Table 3: Lebensqualitat, Ausmald der Beeintrachtigungen, Krankheitsverlauf

Mittlere Unterschiede (SD) zwischen den Gruppen zu Beginn und nach 2 Jahren

IG KG Unterschied* P-Wert
(n=77) (n=73) (95% KI)
Gesundheitsbhezogene n=70 n=66
Lebensqualitat (HAQUAMS)
Gesamt 0.5(0,4) |02(04) |0,3(-17,1t011,6)|0,17
Ausmall der Beeintrachtigungen |n=71 n=66
(UNDS)
Gesamt -0,9 (4,1) |0,6(4,8) |-1.5(-6,5t00,9) |0,29
Selbstbewerteter Krankheitsverlauf, |n=71 n=66 Unterschied’
absolute Zahlen (%) (95% Kil)
Besser 10 (14) 10 (15) -1 (-13 to 11)
Unverandert 38 (54) 21 (32) 22 (51t037) 0,027
Schlechter 23 (32) 35 (53) -21 (-36 to -4)

HAQUAMS = Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis; UNDS = United

Kingdom Neurological Disability Scale ; * Mittlere Unterschiede; T Unterschiede der Anteile
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Mit der Untersuchung wurde erstmals eine Entscheidungshilfe in Form eines
Schulungsprogramms bei Multipler Sklerose in einem RCT evaluiert. Die Intervention
hatte einen bedeutenden Einfluss auf den Umgang mit akuten Schiben sowie das
Entscheidungsverhalten und das Krankheitsmanagement der Teilnehmer.

Die positiven Ergebnisse der Studie kdnnen auch als Erfolg der rigorosen, Theorie-
geleiteten Entwicklung der Intervention anhand des Kontinuums steigender Evidenz

gewertet werden.
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Steroid treatment for relapses in multiple
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Objectives — Therapy of acute relapses in multiple sclerosis with
corticosteroids (CC) remains uncertain with respect to route, dosage
and effectiveness. This makes the treatment of relapses a clinical field
where ‘shared decision-making (SDM)’ could be of advantage for the
patients. A prerequisite for SDM is the provision of evidence-based
information for the patients. The British General Medical Council
(GMC) has published ethical guidelines on seeking patients’ consent
for medical interventions, formulating topics of information patients
need in order to make an informed treatment decision. Methods —
Medical databases were searched for evidence on the treatment of
acute relapses with CC. Results — The available evidence on relapse
treatment is ambiguous and weak. It does not provide enough evidence
to sufficiently inform patients following the topics formulated by the
GMC. Conclusion — Good evidence is lacking, supporting the concept
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of SDM in the therapy of relapses.

Multiple sclerosis (MS) is a chronic recurrent
inflammatory disorder of the central nervous
system. Aetiology and pathogenesis have still not
been clarified. The course of the disease is variable
and hardly predictable. Usually the disease starts
with the relapsing—remitting course, which is char-
acterized by relapses (exacerbations, bouts). Even
with improved neuroradiological tests, relapses
are still not easily defined and are sometimes
hard to distinguish from fluctuations (pseudo-
bouts), temporary neurological deteriorations (1).
Relapses are of great importance for most of the
patients. There is a high level of anxiety and
uncertainty associated with the unpredictable
occurrence and the possible long-term effects of
relapses (1). Treatment is also an area of uncer-
tainty. In recent years the use of short-term high-
dose methylprednisolone (MP) has been proposed
as the standard therapy, although recommenda-
tions and actual prescription practice are inconsis-
tent (2—4). Nevertheless, there seems to be a trend,
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especially in Germany, towards a ‘hit hard and
early’ approach (3).

Our clinical experience as well as preliminary
results of a pilot study show that patients tend to
feel obliged to submit themselves to early inter-
vention with corticosteroids (CC), but feel ambi-
guous and distressed about this obligation.
Especially, this becomes evident when the relapse
starts on a weekend or during a holiday. This
stands in contrast to the uncertainty that remains
with respect to route, dosage, duration, and
effectiveness of CC therapy for the acute relapse.
Given these unsettled issues, the handling of
relapses is a clinical field where a process of
shared decision-making (SDM) according to
Charles could be of advantage for patients (and
physicians) (5).

The basis for informed patient decision-making
is the communication of evidence-based scientific
data in a format that can be understood by
patients. In the UK, the General Medical Council
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(GMC) has produced ethical guidelines for the
procedures necessary to obtain patients’ informed
consent prior to undergoing any medical interven-
tion (6). These guidelines are quite specific in
stating that patients must be given sufficient
information in order to enable them to make
informed decisions about their care. The informa-
tion needs to include details of the diagnosis and
the likely prognosis if the condition is left
untreated. For each therapeutic option, including
the option not to treat, the probabilities of success,
the risks of failure or harm, as well as any lifestyle
changes which may be caused by or necessitated by
the treatment need to be explained using accurate
data. Physicians should discuss matters with
patients rather than making assumptions about
patients’ views. Patients need to be asked if they
have received enough information to make a
decision, if they have understood the given infor-
mation, and if they need more information or time
to make a decision. Information must not be
withheld, because of the possibility that the patient
might refuse the treatment.

Clearly, these claims go far beyond the current
practice in the therapy of acute relapses in MS.
This obvious discrepancy led us to the develop-
ment of a patient information programme' that
meets the criteria of the GMC’s ethical guidelines.
This programme aims at enabling the participants
to take part in decisions on the treatment of
relapses with CC. An essential requirement for the
development of such a programme is to identify
and critically appraise the best available evidence
to be communicated to the participants. In the
present study, we discuss the available evidence on
the treatment of acute relapses following the topics
formulated by the GMC.

Methods

A literature search was performed in MEDLINE,
the ‘Cochrane Database of Systematic Reviews’
and the ‘Cochrane Central Register of Controlled
Trials’ for the years 1966-2002, based on the
recommendations of the ‘Cochrane Multiple Scler-
osis Group’ and the ‘Cochrane Consumers and
Communication Group’ for electronic MEDLINE
searching. A systematic review on the topic was
identified in the ‘Cochrane Database of Systematic
Reviews’ (most recent substantive update: July
2000, last search: October 2002) (7).

'This programme is part of a research project supported by a
grant from the German Ministry of Health: ‘Informed shared
decision-making in the therapy of multiple sclerosis’.

2

In addition, studies on ‘adverse effects’ of
corticosteriod therapy and ‘alternative forms of
treatment’ of acute relapses in MS were identi-
fied.

Results

The Cochrane review summarizes the results of six
randomized controlled trials (RCTs) with a total of
377 participants (199 treatment, 178 placebo) (7).
The majority of patients (two trials, 237 patients)
were treated with adrenocorticotrophic hormone
(ACTH), which is no longer used in the therapy of
relapses, leaving four small studies on treatment
with MP with 22, 23, 44 and 51 participants,
respectively. This review is the best evidence
available, as no recent additional RCTs could be
identified. In the following based on the available
evidence, answers are provided to relevant ques-
tions that patients might pose according to the
GMC’s guidelines.

What are the goals of the treatment?

Three main questions arise concerning the goals of
treatment.

Does the therapy reduce short-term disability after a
relapse? — Five studies (330 participants) have
reported data on this issue. They found a
significant reduction in the risk of the disease
being worse or not improved within 5 weeks
after initiation of treatment. At different points
of time within this 5-week period, 63 of 175
(36%) patients in the treatment groups vs 94 of
155 (61%) in the placebo groups had not
improved by at least one point on the ‘Expanded
Disability Status Scale (EDSS)’ (8). The EDSS is
a specific disability scale with a range from 0 to
10. As the scale does not proceed linearly, a
change of one point may have different meanings
for different patients. In addition, the EDSS
focuses on mobility and is therefore insensitive to
other impairments. Furthermore, it does not
report patients’ views on impairment which
might differ substantially from physicians’ judge-
ments (9).

Does the therapy prevent new relapses? — Only one
study with 51 participants reported data on this
issue (10). It found a non-significant result for the
prevention of relapses after 6 months and after
1 year. Due to the small number of patients
included in the study, a relevant effect can still
not be excluded.
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Does the treatment have an effect on the course of the
disease? — The same study reported that 1 year after
randomization fewer patients in the CC group
deteriorated or remained stable, a result not
statistically significant (10). In addition, the use of
CC in the treatment of optic neuritis, a possible
first exacerbation of MS, showed no long-term
benefit of the treatment with respect to further
relapses (11).

Are there different treatment options in the therapy with CC?

The studies included in the Cochrane review
substantially varied in the way the therapy was
delivered. This concerns the type of drug, the
dosage, the route of administration, and the period
of treatment. The review shows that there is no
evidence strongly favouring any of the different
treatment regimens. However, due to overall small
sample size of the studies, relevant differences
might not have been identified.

Type of drug — Methylprednisolone is commonly
used in the therapy of the acute relapse. Currently,
there is no evidence that MP is superior to other
steroid formulas.

Dosage — There are three different regimens: low
dose (<100 mg MP/day), high dose (500-1000 mg
MP/day) and ultrahigh dose (> 1500 mg MP/day).
All have shown a certain effect in controlled studies
(most of them with few participants), but most
studies dealt with the high-dose regimen.

Route of administration — ACTH is usually admin-
istered i.m., while MP can be given i.v. or orally.
Although, the studies of the review could not
identify significant advantages of any of the routes,
in the conclusion the review favours the i.v. route
due to allegedly less adverse effects compared with
the oral administration.

Length of treatment — High and ultrahigh dose
therapies are usually given over a short period of
time (3 or 5 days) with a possible period of tapering,
while low-dose therapies are given over a longer
period of time. Clinical studies do not show an
advantage for any possible duration of treatment.
The same applies to any period of tapering.

Time point of initiating treatment — Guidelines pro-
pose that the therapy should be initiated within
3-5 days after symptom start, referring to MRI
and experimental evidence (3). Still, there is no
evidence from studies directly comparing different
onsets of therapy. The review found that there is no

Shared decision-making in multiple sclerosis

relation between the effect of the therapy and the
point of time when treatment is started.

What are the probabilities of success?

As stated above, the only effect as identified by the
Cochrane review is a reduction of short-term
disability after a relapse: one of four (247 of
1000) patients might expect this effect when taking
CC for an acute relapse.

What is the risk of failure?

Three of four patients being treated with CC will
not experience the expected effect. This means they
will not have the CC specific effect on short-term
disability.

What is the risk of harm?

Adverse effects were reported in four of the studies
in the review. This refers to 103 patients treated
with ACTH, 26 patients treated with oral MP and
also 26 patients treated with i.v. MP. From the
evidence available it can only be concluded that
moderate adverse effects like dysphoria, euphoria,
hot flushes, gastrointestinal symptoms, as well as
insomnia are to be found regularly in patients
being treated with high-dose CC. It is impossible to
give exact numbers from the available data.

Because of the scarce reporting of adverse effects
in the studies reviewed in the Cochrane review we
searched for further studies dealing with high-dose
steroid treatment in MS or optic neuritis. We could
not identify a systematic review of adverse effects
on high-dose steroid therapy. Furthermore, only
scarce data could be derived from RCTs on the
therapy of MS or optic neuritis. Regularly, adverse
effects are insufficiently reported. In addition, the
study population is usually too small to expect
valid information. The RCT with the highest
number of participants reports two serious adverse
effects (depression, pancreatitis) in 151 patients
being treated with high-dose MP for acute optic
neuritis (12). Due to lack of data, we can only
roughly estimate that about one in 100 patients
treated with high-dose MP has to expect a severe
adverse effect. In addition, the limited evidence
on adverse effects does not favour a special
treatment regimen.

Are there alternative options of treatment?

Plasmapheresis has been considered for severe
courses of MS, although good evidence is lacking.
There is also no compelling evidence for the use of

243



Kopke et al.

complementary medicine or any other intervention
in acute relapses of MS.

Discussion

It has been shown that the evidence concerning
CC for the treatment of the acute relapse is
ambiguous and weak. Considering the import-
ance relapses have for the individual patient as
well as the commonness of steroid treatment in
neurological departments this finding is both
surprising and disturbing. Clearly, this fact and
the various uncertainties related with the acute
relapse overwhelmingly support an approach of
SDM. The basis for SDM must be an evidence-
based decision aid, translating and communica-
ting the relevant evidence and thereby enabling
patients to make informed treatment decisions as
proposed by the GMC (6). Based on the results
of our literature analyses we have developed a
patient information programme, which commu-
nicates the evidence on relapse treatment to the
participants. The programme is currently evalu-
ated in a RCT.

Patients should understand that the only effect
that can be clearly related to the therapy with CC
is that of a short-term benefit in the speed of
functional recovery. All other possible benefits
suggested by MRI and experimental studies have
not been proven by RCTs. Therefore, patients
must not be given the impression that they are
obliged to take CC as early as possible when
experiencing symptoms of an acute relapse.

At present, the Cochrane review is the best
available evidence (7). Although it fulfils high
quality criteria, we do not agree with some of its
conclusions. In particular, this refers to the
interpretation of the evidence on oral CC therapy.
The authors of the review conclude that the oral
administration of MP is ‘not acceptable’ due to
‘frequent adverse effects, mainly gastrointestinal
symptoms and psychic disorders’. Unexpectedly,
none of the included studies on i.v. MP reported
any gastrointestinal side-effects, which, given the
commonly known frequency of these adverse
effects comes as a surprise (13). In contrast, the
recent study on high-dose oral therapy has
reported the expected frequency of adverse effects
(10). The most likely explanation for this discrep-
ancy is a difference in the thoroughness of
documentation rather than real differences in
side-effects.

We agree with the authors’ view that there is a
need for further research. Since the publication of
the review, there has been virtually no relevant
clinical publication on this issue. There are no

4

relevant RCTs listed in the Controlled Trials
Register (14). It seems that in the scientific com-
munity the legitimacy of high-dose steroids in
relapse treatment is taken as being crossed off.
Further studies are urgently needed. Currently, we
do not feel that we can sufficiently provide our
patients with valid information.

Conclusion

We have made the point that it is important to
provide patients with information about the evi-
dence concerning relapse treatment in MS. A central
piece of information is that there is no need for
patients to feel guilty about not rapidly or not at all
consenting to treatment with CC. The available
evidence about relapses and relapse treatment
shows many uncertainties. This gives patients the
opportunity to make a shared or even autonomous
treatment decision. Such an approach requires
thorough evidence-based patient education.
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Decisional role preferences, risk knowledge and information interests in
patients with multiple sclerosis
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Objective: Shared decision making is increasingly recognized as the ideal model of patient—physician communication especially in chronic
diseases with partially effective treatments as multiple sclerosis (MS). To evaluate prerequisite factors for this kind of decision making we
studied patients’ decisional role preferences in medical decision making, knowledge on risks, information interests and the relations
between these factors in MS. Methods: After conducting focus groups to generate hypotheses, 219 randomly selected patients from the
MS Outpatient Clinic register (n = 1374) of the University Hospital Hamburg received mailed questionnaires on their knowledge of risks
in MS, their perception of their own level of knowledge, information interests and role preferences. Results: Most patients (79%)
indicated that they preferred an active role in treatment decisions giving the shared decision and the informed choice model the highest
priority. MS risk knowledge was low but questionnaire results depended on disease course, disease duration and ongoing immune therapy.
Measured knowledge as well as perceived knowledge was only weakly correlated with preferences of active roles. Major information
interests were related to symptom alleviation, diagnostic procedures and prognosis. Conclusion: Patients with MS claimed autonomous
roles in their health care decisions. The weak correlation between knowledge and preferences for active roles implicates that other

factors largely influence role preferences.
Multiple Sclerosis (2004) 10, | -8

Key words: shared decision making; multiple sclerosis; role preferences; risk information; information interests

Introduction

Patient autonomy in medical treatment decisions is
increasingly emphasized by health authorities and in
medical literature.':? Multiple sclerosis (MS) seems pre-
destined for research on the patients’ role in medical
decision as the controversy on the value of immune
therapies is still ongoing.® ® The conflicting evidence
represents a typical condition in which, according to
Charles, a shared decision making process between
patient and physician would represent the ideal decision
model. Recently, the need for balanced information
and patient participation in MS decision making has
been acclaimed by the NICE MS Management Guidelines
for the UK.”

It is assumed that patients cannot express informed
preferences unless they are given sufficient and appro-
priate information.> Carefully developed information
about the prognosis of the disease and the effects of
medications, i.e., the knowledge of risks are important
prerequisites for decisional competencies. This evidence-
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based information may lead to an autonomous participa-
tion in the decisional encounter with the physician.

It has been hypothesized that evidence-based risk
communication increases the sense of control, alleviates
anticipatory reflection and induces a reflection on perso-
nal values leading to a two way exchange between
physicians and patients.>® A systematic review has shown
that risk information reduces decisional conflicts and
stimulates patients to be more active, although the effect
on outcome of decisions is uncertain.’

There is increasing consensus, that patients’ participa-
tion in medical decision making needs to be facilitated.
But, the impact of the information status on patients’
interpersonal roles in the decision process is not clear.
Furthermore, MS patients’ perception of their disease
differs from the physicians’ views as Rothwell et al.'®
have shown. Mobility restrictions appear to be less
worrisome to patients than to physicians, while with
mental disability it is the other way round. Thus, patients
might also have different views on prerequisites for
decision processes than physicians.

Recent studies have outlined communication and in-
formation deficits in the care of patients with MS.** **
Studies on patient information in MS have focused on
diagnostic issues."®'® Since immune therapies are now
often started while the disease is at an early stage the
question about the early need for information and its
influence on decision processes becomes more urgent. On
the other hand, at this early stage information may be

10.1191/1352458504%1120&
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disturbing leading to an early overmedicalization. Rele-
vance of the subject is also underlined by the fact that
especially patients with unrealistically optimistic expec-
tations might stop treatment early.’” Thus, knowledge has
a direct impact on treatment adherence.

This study is part of a project about shared decision
making (SDM) in MS supported by the German Ministry of
Health. In this first study we looked at possible prerequi-
site factors for patient participation such as patients’ role
preferences, MS risk knowledge, perceived subjective
knowledge level and information interests.

A pilot study'® with focus groups showed a paucity of
knowledge about risks among 56 MS patients despite a
preference of for active roles in medical decision making.
Results depended on factors such as course of the disease
and current medication. Subsequently we performed a
survey among randomly selected MS patients with two
different disease courses based on the following hypoth-
eses: MS patients prefer active roles in treatment decisions
and role preferences might correlate with measured and
perceived knowledge. Degree of MS knowledge may
depend on disease courses and whether patients are on
immune therapies. And MS patients’ weights of different
areas of MS knowledge might place mental health and
symptom alleviation higher than immune therapies.

Methods

Survey sample

Based on the findings of the focus groups'® we carried out
a survey among 1374 patients from the MS Outpatient
Clinic of the University Hospital Hamburg, Eppendorf
who were registered in a database. According to the
hypothesis that the disease course is a major determinant
of the risk knowledge we included 100 randomly selected
patients in each group, primary progressive (PP), and
relapsing—remitting (RR) disease. In addition, all patients
with a disease duration of less than one year were
recruited.

All patients received a cover letter delineating the
background and funding of the study and clarifying
anonymous data protection policy. Survey letters con-
tained the MS risk knowledge (MSK) questionnaire, an
information interest questionnaire, a role preference
scale,’® and a stamped return envelope. Furthermore,
patients were provided with a risk information leaflet
about one single pivotal interferon trial and a question-
naire on the perception of this information. Results of this
part of the study will be presented in a separate publica-
tion. After 4 weeks patients who did not respond were
contacted by telephone and a second copy was mailed if
requested. Returned letters that for any reason did not
reach their recipients were substituted by further ran-
domly selected patients from the database.

Instruments

For the assessment of risk knowledge about prognosis and
treatment we developed a 19-item MSK questionnaire as a
multiple-choice instrument (see appendix). It was con-
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structed by clinical experts of the MS Outpatient Clinic of
the University Hospital Hamburg according to the guide-
lines relevant in risk communication®® with a focus on
pharmacological MS treatment (i.e., steroids, interferons,
mitoxantrone). Items were checked in a group of five
patients for relevance and clarity. In particular, patients
were asked for risk calculations filling in percentages.
Items were collected and repeatedly checked by the
physician team of the MS Outpatient Clinic and in the
focus groups. Patients were also asked to rate their
perceived level of knowledge (PLK) relevant to therapeu-
tic decisions on a visual analogue scale.

A second questionnaire contained 30 possible informa-
tion areas in MS. Information preferences were surveyed
by patients being asked to choose ten personally most
important out of these 30 information areas. Patients then
had to rank these ten items by subjective relevance. Data
were analysed by grouping single fields under headings:
diagnosis and prognosis (three items), immune therapy
(six items), management of symptoms (nine items), com-
plementary medicine (four items), validity of MS studies
(two items) and rehabilitation (six items). Ranking scores
were calculated as an arithmetical mean of the item group.

Decisional role preferences were investigated by apply-
ing an authorized translated German version of the
Control Preference Scale.’® The scale refers to five differ-
ent interaction styles in the physician—patient encounter
as for example described by Charles:® a paternalistic style,
a professional as agent style, a shared decision style, an
informed choice style and a concept of pure autonomy
(see Table 1 for overview).

Patients had to rank these styles according to their
preferences. The theoretical construct of the five styles
along a continuum from paternalistic to autonomous has
been shown by Degner et al.® as the best fitting model to
their data.

A 12-item instrument was used to obtain MS demo-
graphic data.

Statistical analysis

For the 19 items of the risk knowledge questionnaire
(MSK) a range or a selection of possible answers were
defined to classify them as right or wrong. A mean
knowledge score was calculated from the knowledge
questionnaire by adding up correct answers. Thus, 19

Table 1 The Control Preferences Statement Set (Degner et al.,
1997)

Active roles

A. 1 prefer to make the decision about which treatment I will
receive. (Pure autonomy)

B. I prefer to make the final decision about my treatment after
seriously considering my doctor’s opinion. (Informed choice)

C. I prefer that my doctor and I share responsibility for deciding
which treatment is best for me. (Shared decision making)

Passive roles

D. I prefer that my doctor makes the final decision about which
treatment will be used, but seriously considers my opinion.
(Professional-as-agent)

E. Iprefer to leave all decisions regarding treatment to my doctor.
(Paternalistic)
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was the maximum score. Missing answers were classified
as wrong. A quadrosplit was used to compare patient
groups of different MSK levels and different disease
duration. MSK levels and years of disease duration were
listed with rising numbers and were then split in four
parts of equal size. Item difficulty and item correlation
were analysed to describe psychometric properties. The
ranking of ten issues of interest out of 30 was coded with
‘0’ up to ‘10’ and calculated as average ranking positions.
Role preference ranking sequences were checked concern-
ing construct-validity by checking model fit. Theoreti-
cally, only 16 of 120 possible sequences can be regarded as
suited to the autonomy continuum.*®?° For 145 out of 169
valid replies the model continuum represented the best
fitting order to explain the answering profile. The suitable
sequences were categorised into five preference categories
according to the theoretical differentiated interaction
styles, using the first priority as criterion.

Group comparisons were calculated with ANOVA.
According to our primary aim to show risk knowledge
and information interest differences among different
patient groups only correlational analyses were performed
between possible factors determining role preferences.
Pearson and Spearman correlation coefficients were ana-
lysed. Rank scores were calculated for information inter-
ests. Results are presented as means + standard deviation.

Results

Demographic data (Table 2)

Focus group patients did not differ from survey patients in
general demographic characteristics. The response rate of
the survey was 79% (169 out of 213): 75 patients with RR
and 75 with PP disease. In addition we included 19
patients with a disease course of less than one year. Non-
responders of the survey (n=44) had longer disease
duration but no other demographic factors differing from
the studied patients. Six patients did not respond because
they felt too ill, 27 declined to participate without giving
any specific reason and from 11 patients we received no
reply. For further demographic data see Table 1.

Table 2 Demographic data

Survey Non-responder
(n=169) (n=44)
Female/male (n) 106/63 25/19
Age (years, SD) 44+11 50+12
RR-MS (n) 75 21
PP-MS (n) 75 23
Early disease (n) 19 0
Disease duration (years, SD) 7.7+6.9 12.4+8.7
Higher education# (n) 69 n.d.
MS immune therapy (n) 103 n.d.

# 12 or more years of school, n.d. =not determined.
Results as mean + SD.
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Figure 1 Autonomy preferences among 168 patients with MS.
Indicated is the first choice decision making style. Highest
priorities were shared decision and informed choice.

Decisional role preferences (Figure 1)

Data on decisional role preferences are given in Figure 1.
Most patients ranked the shared decision and the in-
formed choice style highest (n =65 and n =60, respec-
tively). Taken together 79% (132 out of 168) of patients
preferred active roles (i.e., autonomous, informed choice
or shared decision) in medical decision making. Despite
significant different MSK scores in patient groups with
different role preferences (ANOVA F(4; 140)=2.9, P=
0.024, see Figure 2) the correlation between knowledge
and autonomy was weak (Pearson r=0.15). By post
hoc grouping of patients according to disease duration
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Figure 2 Autonomy preference and knowledge scores among
168 patients with MS. Indicated is the mean knowledge score of
each subgroup (+SD). Highest scores were among patients
preferring informed choice and shared decision. MSK range
0-19, meaning that up to 19 items could be answered correctly.
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(quadrosplit), the strongest correlation (Pearson r=0.4,
P =0.05) of MSK and role preferences was found in the
patient group with the shortest disease duration (with 02
years, n =42). As a possible explaining factor knowledge
scores were highest among patients with short disease
duration. This might be explained by the fact that knowl-
edge may be acquired through the passage of time
incidentally. In earlier stages knowledge on the contrary
might be more connected to a decision-making process.

Different levels of subjective perceived knowledge
(PLK) were also significantly correlated to different role
preferences, again supporting the link between autonomy
and knowledge (ANOVA F(4; 135)=3.1, P=0.018). But
again the correlation was weak (Pearson r=0.12). There
were no differences in role preferences when comparing
different disease courses and different groups according to
the time since diagnosis.

MSK and PLK (Figure 2)

The 19-item knowledge instrument showed satisfactory
psychometric properties: difficulty of 13 items was in the
range between 0.30 and 0.70. The total item correlation
was low ( <0.3) for most of the items, indicating that there
was not one underlying latent variable explaining the
answering pattern. The survey confirmed the focus group
findings of the MSK questionnaire. The mean knowledge
score was 6.4 (SD 2.4) representing 34% of possible
correct answers. One hundred and fifty eight out of 169
patients completed the PLK. Participants rated their
subjectively PLK as 63% (where 100% represented max-
imal knowledge). Both scores, MSK and PLK, differed
quantitatively and were only weakly intercorrelated (Pear-
son r=0.18).

MSK scores were associated with the actual relevance of
such knowledge for a single patient. This was reflected by
significant interactions with indicator variables. Firstly,
the highest MSK score was seen in patients with a recent
(max. 1 year) MS diagnosis, followed by RR and PP
patients (mean score 8.2+3.0, 7.2+2.6 and 5.2+2.6,
ANOVA F(2; 166) =15.9, P=0.001). Thus, 38% of the
questions in the RR subgroup were answered correctly
compared to 27% in the PP group. Secondly, patients on
interferon therapies differed in their ability to calculate
therapeutic effects of their therapies from patients without
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these therapies (mean score 7.3+2.7 versus 6.1+2.8,
ANOVA F(1; 167) =9.5, P=0.002). Thirdly, by comparing
four groups of patients categorised according to their
disease duration, recently diagnosed patients had the
highest MSK scores (diagnosed within the past 2 years
(n=41): 7.6 £3.1, diagnosed more than 11 years ago (n=
45): 4.9+2.3, ANOVA F(3; 163) =7.1, P=0.000). In addi-
tion, age was negatively correlated with knowledge
(Pearson r= —0.46; P <0.000).

Information interests (Table 3)

According to the questionnaire, patients’ interests are to
be interpreted as weights of importance not as knowledge
requirements. Major information interests were related
to alleviation of symptoms (treatment gait disorder,
physiotherapy) and magnetic resonance imaging (MRI),
followed by knowledge about relapses, including knowl-
edge about steroids, and Eastern complementary medicine
(see Table 3). By comparing different disease courses we
saw considerable differences. MRI was a prominent
interest in recently diagnosed and RR patients. Knowledge
about relapses, and Eastern complementary medicine
were the first and third choices of RR patients. PP patients
showed a strong interest in the treatment of gait dis-
turbances and physiotherapy, followed by experimental
therapies. Immunomodulatory therapies were among the
lower half of the chosen areas in the whole cohort as well
as in the subgroups. Patients with knowledge scores in the
upper quartile rated the knowledge item ‘validity of
studies’ among the first three. In the three other patient
groups this item was not mentioned among the first ten.

Discussion

This survey is to our knowledge the first to study the
correlation of decisional role preferences with subjective
and objective knowledge and information interests in a
chronic neurological disease.

Decisional role preferences
Most MS patients voted for active roles in medical
decision making. In contrast to dichotomous approaches

Table 3 Ranking of information areas according to their relevance to patients

Area Sample*  Rank (SD)° First year MS*  RR-MS* PP-MS*

(n=169) (n=19) (n=75) (n=75)
1 Treatment of gait problems 85 2.9 (2.1) 9 28 48
2 Magnet resonance imaging and diagnosis/prognosis 79 5.1 (2.8) 16 37 26
3 Physiotherapy 78 6.1 (2.7) 8 29 41
4  Relapses and prognosis/disease course 75 5.1 (2.9) 14 48 13
5 Eastern complementary medicine 71 6.6 (2.4) 6 37 28
6  Steroid treatment 69 5.7 (2.7) 10 36 23
7  Experimental therapies 64 4.9 (3.2) 7 30 30
8 Fatigue treatment 56 5.1 (2.5) 8 26 22
9 Interferons 55 5.6 (3.0) 6 29 20
10 Knowledge on study evidence 55 6.3 (3.0) 8 23 24

* Number of patients who chose the item at any position among ten preselected items.
° Mean rank among those patients who chose the item, maximum 1, minimum 10.
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(active versus passive role choice) ordering of roles as in
the control preference scale may lead to more robust
estimates of patient preferences. Other ways of evaluating
control preferences have shown to seriously overestimate
the percentage of people who want to participate in
decision making.?' Studies have shown that compared to
scenarios involving potential mortality, patients prefer
more involvement in scenarios with chronic conditions
or quality of life issues.?” So the specific question
involved has a major impact. As MS is a chronic condition
our findings are in line with this study.

Hypothetical role preferences might not anticipate
patients’ behaviour in real life decisions as Entwistle et
al.*® have shown in hysterectomy decision-making pro-
cesses. Nevertheless, control preferences reflect a sense of
control if the desired role is active. This may yield positive
effects on disease outcome, if only on psychological
factors, regardless weather this hypothetical preference
may lead to a real autonomous decision or not.**?°
Degner®® compared desired and actual roles by comparing
patient ratings before and after a decision has been made
in breast cancer treatment. Only 42% of women believed
they had achieved their preferred level of control in
decision making. Thus, our results are relevant but might
not be a strong predictor for real participation.

MS risk knowledge
Overall, risk knowledge was low in our survey. We
especially asked for risk calculation abilities requiring
filling in percentages. This is not the usual way patients
are informed for example by brochures from pharmaceu-
tical companies. Is the knowledge of absolute risks
necessary for decision processes from the patient perspec-
tive? It has been repeatedly shown that this kind of
information increases the proportion of patients who
have a realistic perception of benefits and risks.?” Agree-
ment between chosen treatment and patient values could
be increased by giving patients percentage estimates of
risk, leading to an improved treatment adherence. We
therefore think that information about risks and uncer-
tainties which includes communicating numbers should
be made available for patients. On the other hand patients
might have been much better informed about disability
issues which we did not ask for. This corresponds to the
findings in the information interest questionnaire giving
symptom alleviation a high priority. The fact that MS
frequently leads to cognitive deficits may also account for
lower knowledge scores with longer disease duration.
According to our hypothesis knowledge should depend
on disease factors such as disease course, disease duration
and ongoing therapy. Thus, it seems plausible that knowl-
edge of MS therapies should be less in PP, as there is no
proven therapy for this group of patients. Recently
diagnosed patients had highest knowledge scores and
knowledge did not increase with age or disease duration
in our sample. We conclude that risk knowledge levels
depend on the actual relevance of this knowledge, which
is higher in early disease stages where more therapies are
available.
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Perceived level of knowledge

Subjective knowledge was only weakly correlated to the
knowledge evaluated by the questionnaire. Patients’ role
preferences in decision processes may be mediated by
important factors apart from MSK. Patient assessment of
subjective knowledge in our study may point to those
additional factors, as it may partly reflect personality
factors such as self-efficacy. As a limitation our study did
not study personality and psychological factors in more
detail. The study supports the assumption that personal
attitudes and beliefs have a large impact on role prefer-
ences in decision processes. But, as subjective knowledge
was assessed with a visual analogue scale compared to a
19-item questionnaire for MS knowledge, the weak corre-
lation with the MSK should be considered with caution.
Prosser et al.”® have shown that therapy initiation among
MS patients depends on risk attitudes as assessed by a
standard gamble question. Risk-seeking patients were less
likely to choose treatments compared to risk-aversive
patients supporting the suggestion that personal factors
have a large impact on decisional processes.

Correlation of decisional role preferences and knowledge

Higher knowledge scores were only weakly correlated to
preferences for more active roles. Thus, we can not
conclude a strong relationship between these factors.
Knowledge might lead to a preference for active roles.
On the other hand, patients preferring autonomous roles
may take more active steps to discover information.
However, since the association between the MSK and
active roles is weak, its contribution to autonomy is
limited. This corresponds to a systematic review
of informed decision-making interventions of Bekker
et al.,*® who recommended measures of reasoning, affect
and information processing as possibly important factors
influencing the effect of an intervention with an informa-
tion tool. The same has recently been shown by O’Connor
et al.®® The authors demonstrated that, apart from knowl-
edge, unclear personal values, social pressure, readiness
and decision-making skills were major factors contribut-
ing to decisional conflict in health decisions among 635
Canadians, randomly interviewed by telephone. Thus, a
well-balanced evidence-based information tool is clearly
only one factor enabling patient participation in health
care.

Information interests

Information interests were largely influenced by disease
stage and disease course, but treatment of gait disorder
was the most frequently mentioned item. Symptom
alleviation is easy to judge in its efficacy and obvious in
its intent to increase quality of life. On the other hand,
immune therapies might negatively influence current
quality of life in relation to an uncertain goal to be
achieved in the future. It seems plausible that people
affected by a chronic disease turn to therapeutic concepts
that promise reduction of uncertainty and alleviation in
coping with everyday life. Our results are supported by
another study also reporting symptom alleviation as the
major unmet information need.’® Thus, we suspect that in
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the areas rated most important, there is nearly always an
unmet information need. This may indicate patients’ hope
and need for information about an effective treatment
option.

There was a strong interest in MRI knowledge in early
MS disease phases, as MRI is increasingly considered the
most adequate method of diagnosing MS and of giving
some estimate concerning prognosis. The lower rating of
immune therapies may point to the critical appraisal of
these. Another explanation might have been the fact that
patients think they already know enough about these
which is to some extent contrary to our MSK results.

Information seeking could be looked at as a coping style.
This might explain the fact that information deficits and
unmet information needs have been repeatedly acknowl-
edged in MS'®' despite a large array of information
sources such as the Internet. There are situations when it
might even be more helpful to distract oneself from and
psychologically blunt threatening cues thereby blocking
information uptake.** This again stresses the fact that
information is just one factor enabling patient participa-
tion in decision making.

A limitation of our study is a 20% non-responder rate.
But as different patient groups with high patient numbers
were randomly selected we do not think that our results
are biased by these dropouts. Furthermore demographic
data of the non-responder group did not indicate that
these form a special subgroup. The non-randomly in-
cluded 19 patients with early disease did not influence the
overall main results (data not shown). So we do not think
that they biased our findings.

In conclusion patients with MS claimed they wanted
active roles in their health care decisions. This role
preference correlated only weakly to patients’ knowledge
about MS and related medication. Risk information is
essential to enable autonomous decisions, but other
factors are also important. We speculate that these results
are also attributable to other chronic neurological condi-
tions. To clarify to what extent such role preferences
predict decisions in real life and to weight the impact of
scientific risk information on patient role preferences and
autonomy, controlled trials are needed.
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Appendix A
questionnaire MSK

(Several answers could be correct, @ =the correct
answers(s), in some questions several combinations have
been considered correct)

How would you in general rate your knowledge about MS?
(visual analogue scale)
Being not informed at all
Being very well informed

1. What are relapses?

@ New symptoms which develop within days or weeks)

O 0Old symptoms, which reappear just for some hours

@ Worsening of old symptoms or new symptoms which
appear and remain for at least 24 hours

® Worsening of symptoms which sometimes are
difficult to differentiate from daily fluctuations

(3 and any other excluding the 2" answer also weighted

as correct

2. When could a diagnosis of MS be made?

O After the first symptoms

O Only when certain symptoms are given

@ After the first symptoms appeared with additional
tests

@ From the disease course

@ Possibly never for certain

(3 and any other than the first and 2" also weighted as

correct)

3. The disease course of MS has been studied amongst
people attending different MS centres. From these
studies prognostic factors have been delineated. Based
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on these studies what is the level of impairment after 15
years of MS?

O About 30% able to walk without help

@ About 50% of patients able to walk without help

O About 70% of patients able to walk without help

O I do not know

(only the 2nd correct)

4. Are these results applicable to the whole group of MS
patients in one geographical region?
O Yes
® No
O I do not know
(only 2 correct)

5. Which factors do correlate with the rate of progression
and the level of impairment in the long-term in MS, i.e.,
the prognosis?
® Gender
@ Disease course
@ Kind of first symptoms
@ Relapse rate in the first years
@ Age
@ A minor impairment during the first 5 years
@ Severity of the first symptoms
@ Number of lesions on the first MRI
(at least 3 should be correct)

6. Which MS therapies have been approved by the German
health institutions?
@ Interferons
@ Copaxone
O Methotrexate
@ Azathioprine
@® Mitoxantrone

3Hultiple Sclerosis
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10.

11.

12.

13.

O Immunoglobulines
O I do not know
(all should be correct)

Disability without therapy

Imagine you have a relapsing-remitting disease course.
You have two relapses per year. In....% (out of 100)
patients there is no worsening of impairments without
treatment during 2 years of follow-up. (Please fill in)
(Correct would be 65—85%)

Disability on treatment

Imagine you have a relapsing-remitting disease course.
You have two relapses per year. A recently initiated
interferon treatment should slow down the worsening
of impairments. In....% (out of 100) patients there is no
worsening of impairments with treatment during 2
years of follow-up. (Please fill in)

(Correct would be 70—90%)

Asked differently

In question 7 you calculated the patients remaining
stable without therapy. How many patients additon-
ally remain stable due to an interferon treatment?
Answer: Out of 100 patients.....% additionally remain
stable during 2 years of follow-up

(Correct would be 10—-30%)

What is the effect of copaxone on relapse rates?
@® Similar to interferons

O Less than interferons

O More than interferons

O I do not know

(the first answer would be correct)

In the following you will find statements on the

comparison of interferons and azathioprine. Which

are correct?

O Interferons are more effective

@ Some studies have shown an increased cancer risk
on azathioprine treatment

O Side effects of interferons are much more tolerable
than those of azathioprine

@® As no direct comparative trials exist it is not
possible to answer which drug is more effective

O I do not know

(4 alone would be correct)

Studies on the effect of interferons in secondary MS
have shown

O No stabilizing effect on the disease course

O A stabilizing effect on the course

@ A minor stabilizing effect on the disease course

@ Contradictory results

(3 alone would be correct)

If 100 patients start an interferon treatment, ... would
have flu-like symptoms in the beginning? (Please
fill in)

(60-80% would be correct)

Multiple Sclerosis

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Monday, 27th September 2004 17:48:17

If 100 patients with secondary-progressive MS start
mitoxantrone treatment, how many patients will have
a benefit during 2 years therapy?

® 10

® 20

O 30

O 40

O More than 40

O I do not know

(1 or 2 alone would be also correct)

What is the effect of the above mentioned ms therapies
in general?

O Healing the disease

O Stopping the progress

@ Slowing the progress

@ Fewer relapses

(3 or 4 would be also correct)

Which disease course of MS is still without any
convincing therapeutic study?

O First bouts, so called isolated clinical symptoms

O Secondary progressive MS

@ Primary progressive MS

(3 would be correct)

If you experience a relapse, what effect do you expect
from a steroid treatment?

@ Shortening of the relapse-time

O Fewer remaining symptoms than without treatment
O A slowing of the disease progress

(the first answer would be correct)

What is a double-blind placebo-controlled trial?

O A study in which new drug is compared with an
old one

@ A study in which a drug (Verum) is compared to a
fake-drug (placebo). Physician and patient do not
know who receives which. Patients will be given
one of the drugs randomly.

O A trial in which a drug is studied in comparison to a
placebo. Patients will be randomly put on these
drugs. But physicians know who is treated with
which drug.

O A trial in which patients are blindfolded twice and
who then try different medications.

O I do not know

(2 would be correct)

A double-blind placebo controlled trial

@ Gives the best information about the effectiveness of
a drug

O Always proves if a dug is beneficial or not

@ Often only gives effectiveness data for a selected
group of patients

O I do not know

(1 alone would be correct)
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Letter to the Editor

Dear Editor,

Studying the article by Pozzilli et al. on corticosteroid
therapy [1] in MS, the reader invariably gets the impression
that there is strong evidence to support the beneficial effect
of this widely used treatment. Also, the authors claim that a
“hit hard and early” therapy with high-dose i.v.-corticoster-
oids is to be preferred according to the recent evidence.
Adverse effects, the authors imply, can be ignored due to the
transient nature of their occurrence.

As the paper’s aim is a review of the “beneficial actions
of corticosteroids in MS,” the authors may have intention-
ally avoided furnishing evidence casting a more balanced
light on the treatment with corticosteroids in MS. This may
be due to the need for “clear” treatment decisions that a
patronising physician makes and a compliant patient happily
accepts.

This is, of course, not congruent with recent views on the
patient—physician relationship as, for example, stated by the
GMC [2]. The way the evidence is presented by Pozzilli et
al. does not enable physicians to put patients in the position
to make an informed treatment decision. This inevitably
requires a more critical and wider review of the current best
evidence.

Incidentally, we have argued, at the same time, that the
evidence on corticosteroid therapy in cases of acute relapses
in MS is not at all clear and should not be crossed of [3].
Moreover, this is especially true for other therapeutic fields,
e.g., the “chronic administration” of corticosteroids in
secondary progressive MS.

Considering all this, we feel that the review by Pozzilli et
al. ought not remain unchallenged.

Firstly, it is surprising that the article lacks a methods
section and consequently, the reader is not given any
information about a search strategy to identify the best
evidence. This, of course, gives the impression that the aim
of the review was in fact to state evidence for a result that
had been established in advance.

Also, there is a special focus on the possible pharmaco-
logical effects of corticosteroids. It is indisputable that
research in this area is extremely valuable. Nevertheless,
results gained from in vitro and especially animal research
can only be used to generate concepts for clinical research
and can only lead to expert-opinion based evidence (class
V) for a treatment concept in the absence of evidence from
good clinical trials. This implies that these results do not

0022-510X/$ - see front matter © 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.jns.2005.01.017

particularly help the patient and/or the physician to make a
treatment decision.

If the laboratory evidence is as strong as reported, one
wonders why the clinical patient-related effects of this
concept remain so minimal. In fact, the postulated effects
have not been sufficiently investigated in clinical trials.

Another important point not considered by the authors is
that surrogate parameters, i.e., the level of MBP in the
cerebrospinal fluid, cannot be used to claim a benefit for
corticosteroid therapy as up until the present no biological
parameter has been consistently proven to be a clinically
relevant disease activity marker.

Once more the study by Beck et al. [4] is presented as
evidence for the beneficial effect on the time it takes from
conversion to definite MS. Not only did this study include
patients with optical neuritis which was not even once
reproduced but also its methodological problems have
already been comprehensibly shown by Goodin [5] et al.

Concerning the effects of short-term therapies, it is not
clear why there is no consideration of the Cochrane review
by Fillipini et al. on this issue [6]. Included in this review is
the study by Sellebjerg et al. on oral corticosteroids [7]
which shows a similar effect of high-dose oral steroids
compared to i.v.-application. Also, another study by Sell-
ebjerg et al. on positive treatment effects of oral steroids in
optic neuritis [8] has been omitted by the authors. Instead,
Pozzilli et al. claim that studies on optic neuritis have shown
that there is no beneficial effect of oral treatments.

The guidelines issued by the American Academy of
Neurology [9] are cited twice. Pozzilli et al. give the
impression that these, in conjunction with the meta-analysis
by Miller et al. [10], do support the high-dose i.v.-therapy
with methylprednisolone which is not the case. On the
contrary, the guidelines state that ‘there is no compelling
evidence to indicate that these clinical benefits are influ-
enced by the route of glucocorticoid administration, the
particular glucocorticoid prescribed, or the dosage of
glucocorticoid’ [9].

In this critique, we have focussed on the therapy of the
acute relapse, although it should be mentioned that in our
view the authors’ conclusions on chronic use, use with
interferon beta and effects on neutralising antibodies are
also not supported by strong evidence.

Also, we consider the way adverse effects are tackled by
the authors as not appropriate. Although potential side
effects of the high-dose therapy are mentioned, this issue is
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not discussed in any detail and possible implications for the
patients are not mentioned at all. This is especially so in
reference to the frequency of side effects. It is not made
clear that side effects of this therapy are very common and
as our own experiences show are fundamental for the
patients and of course have to be weighted against the
limited effects of the therapy. In contrast, in the conclusion,
only the effects on bone density are considered which do not
seem to be relevant in the therapy of acute relapses, the most
common form of corticoid treatment in MS.

In conclusion, the article by Pozzilli et al. tackles an
issue of extreme relevance for patients with MS and their
carers. Regrettably, the authors fail to point out that there
is an urgent need for more well-designed clinical trials.
The way the authors embark upon this important matter
does not help the clinician (and the patient accordingly)
to make a decision about the therapy with corticosteroids
in MS.
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Zusammenfassung

Evidenzbasierte Patienteninformationen
(EBPI) sind eine Voraussetzung fir die in-
formierte Entscheidung des Patienten. Eine
Auseinandersetzung dartiber, was von EBPI
zu erwarten sein konnte oder sollte, steht
jedoch aus. Die vorliegende Arbeit gibt eine
Ubersicht tiber aktuell benutzte bzw. disku-
tierte Kriterien zur Entwicklung von EBPI.
Nach ethischen Leitlinien sind allen Patien-
ten EBPI anzubieten und zur Verfiigung zu
stellen. Die Informationen sollen umfas-
send und verstandlich sein und Erkennt-
nisse der Risikokommunikation berticksich-
tigen. Patienten sollen in die Erstellung von
EBPI einbezogen werden.

Sachworter: Informierte Entscheidung —
Evidenzbasierte Patienteninformation —
Framing of data — Patienteneinbeziehung

Criteria for
Evidence-Based Patient
Information

Summary

Evidence-based patient information (EBPI)
is a prerequisite for informed patient
choice. However, there is as yet no discus-
sion as to what can be expected of EBPI.
The present paper provides an overview of
the criteria presently used or discussed for
the development of EBPI. Ethics guidelines
demand that EBPI are offered and made
available to all patients. The presentation
of information should be clear and consid-
er risk communication as a source of fram-
ing of data. Patients should be involved in
the process of development and evalua-
tion.

Key words: Informed choice — Evidence-
based medicine — Patient information —
Framing of data — Patient involvement

Einfiihrung

Die Einfuhrung des Begriffs Evidence
Based Patient Choice (EBPC) kenn-
zeichnet einen weiteren Meilenstein im
Briickenschlag zwischen naturwissen-
schaftlicher Medizin und Patienten-
orientierung [1, 2]. EBPC bietet eine
konzeptionelle Ausgestaltung ~ dafir,
was in den europaischen Patienten-
rechten als ethische Norm verankert ist
[3]: Das Recht der Patienten auf Zu-
gang zu allen notwendigen Informatio-

nen, die eine aktive Teilnahme an medi-
zinischen Entscheidungsprozessen er-
maglichen. Dies beinhaltet auch das
Recht auf freie Auswahl der Behand-
lung. Den inhaltlichen Aspekten von
Patienteninformationen kommt hierbei
eine zentrale Bedeutung zu. Die Infor-
mationen sollen evidenzbasiert sein.
Tatsachlich erfreut sich das Label ,,evi-
denzbasierte  Patienteninformation”
(EBPI) zunehmend an Popularitat. Fr
Deutschland wurde vom Gesetzgeber
mit der Errichtung des Instituts fiir Qua-
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Schwerpunkt

litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIG) ein eigenes Res-
sort ,,Patienteninformation” errichtet,
welches mit der Herausgabe von EBPI
betraut ist. Eine Auseinandersetzung
dartiber, was von EBPI zu ewarten sein
kénnte oder sollte, steht jedoch aus.
Welche Charakteristika zeichnet eine
EBPI aus, die sie von anderen Patien-
teninformationen unterscheidet?

Im vorliegenden Artikel versuchen wir
Kriterien fur eine EBPI zusammenzustel-
len. Diese kénnten bei der Entwicklung
von EBPI Verwendung finden. Manche
der Kriterien sind wissenschaftlich gut
fundiert, fur andere ist die wissen-
schaftliche Beweislage schwach und es
kann nur ein weiterer Forschungsbedarf
formuliert werden. Auch wenn nicht alle
Patienten in allen Situationen EBPI ab-
fragen wollen [4], so besteht dennoch
die ethische Verpflichtung, solche Infor-
mationen bereitzustellen.

Der Artikel diskutiert Kriterien fiir evi-
denzbasierte Patienteninformationen,
die folgende Fragen betreffen:

1. Welche Inhalte sollte eine evidenz-
basierte Patienteninformation ent-
halten?

2. Wie sollten diese Inhalte dargestellt
werden?

3. Wie sollte der Prozess der Informa-
tionserstellung gestaltet werden?

Methoden

Literatursuche

Fur die drei Bereiche Inhalt, Darstellung
des Inhalts und Erstellung der Informa-

343

Zaei)



tion, wurde in den Datenbanken der
Cochrane Collaboration (Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews; Ausgabe
4/2004), MEDLINE (PubMed:; bis
15.11.2004) und in relevanten Inter-
netquellen recherchiert.

Suchbegriffe: Evidence-Based Medicine
[MESH]; Decision Making [MESH],
Health Education/methods [MESH],
“Health Education/standards” [MESH],
Communications Media/standards
[MESH], Information services/standards
[MESH], Patient Education/standards
[MESH], Quality Assurance, Health Ca-
re/standards [MESH], Teaching Mate-
rials/standards [MESH], Biomedical Re-
search/standards [MESH], Information
Dissemination [MESH], Patient Educa-
tion Handout [MESH], Patient Informa-
tion, Risk Communication, Framing of
Data, Consumer, Patient, Client, Non-
Professional, Non-Medical, User, Parti-
cipat®, Involv*, Educat®

Ergebnisse der Literatursuche

Erganzend zu den Kriterien des General
Medical Councils (GMC), die als inter-
nationaler Standard angesehen wer-
den, wurden fir den Bereich Inhalte
weitere Quellen identifiziert, von denen
10 in die Erstellung der Kriterien einge-
flossen sind.

Fir die Darstellung des Inhalts liegen
umfangreiche Reviews vor. In einem
ersten Schritt wurden 7 relevante Re-

views ausgewahlt. Soweit die Evidenz
zu einzelnen Aspekten auf randomi-
siert-kontrollierten Studien (RCTs) ba-
sierte, wurden die Reviews als Referenz
verwandt. Wenn lediglich schwachere
Evidenzen vorlagen, wurde in einer
weiteren Recherche (iberprift, ob neu-
ere Studien mit starkerer Evidenz vorlie-
gen, die die Effekte der Darstellungs-
weise untersucht haben. Erganzend
wurden 13 weitere Studien und Inter-
netquellen einbezogen.

Fiir den Bereich Erstellung der Informa-
tion liegen themenbedingt keine quan-
titativen Studien und Reviews vor. Ein-
bezogen wurde deshalb ein qualitativer
systematischer Review sowie eine wei-
tere Referenz.

Erganzend wurden die Referenzlisten
der identifizierten Artikel durchsucht.

1. Welche Inhalte sollte
eine evidenzbasierte
Patienteninformation
enthalten?

Bei der Beurteilung der Qualitat von Pa-
tienteninformationen werden inhaltli-
che gegentiber formalen Aspekten hau-
fig vernachlassigt [5]. Die Genauigkeit
(accuracy) der Inhalte ist jedoch Grund-
lage fiir EBPI. Relevante Aspekte sind
inhaltliche Komponenten und die wis-
senschaftliche Beweislage.

Tabelle 1. Inhalte von Informationen zu therapeutischen, diagnostischen und Screening-
maBnahmen (modifiziert nach den Ethischen Leitlinien des GMC) [6]

Uber:

— Ziel der MaBnahme
Prognose bei Nichtintervention

tierter Ergebnisse

Planung des weiteren Vorgehens

tion vorzuenthalten.

Beratungs- und Unterstlitzungsangebote

e Die Informationen missen verstandlich sein.

e Interessenkonflikte (z.B. finanzieller Art) mlssen offengelegt werden.
e Fir die Entscheidung muss ausreichend Zeit sein.

e \or therapeutischen, diagnostischen und ScreeningmaBnamen muss informiert werden

Behandlungsoptionen (inkl. Nichtbehandlung): Objektive Daten bzgl. patientenorien-
— Wahrscheinlichkeiten fir Erfolg, Misserfolg und Nebenwirkungen der MaBnahme

Wahrscheinlichkeiten fiir falsch negative/falsch positive Ergebnisse
Medizinische, psychosoziale oder finanzielle Folgen

o Die Mdglichkeit, dass die MaBnahme abgelehnt wird, darf kein Grund sein, die Informa-

Inhaltliche Kriterien

Die ethischen Leitlinien des GMC [6] in
GroBbritannien definieren Kriterien flir
die Inhalte von EBPI. Sie werden zuneh-
mend als Bewertungskriterien fir EBPI
benutzt [4, 7-12]. Die Leitlinien be-
schreiben wie Patienten beziglich
therapeutischer, diagnostischer oder
ScreeningmaBnahmen aufgeklart wer-
den sollen. Die Entwicklung der Leit-
linien erfolgte anhand des aktuellen
wissenschaftlichen Diskurses [11, 13],
legitimiert sich jedoch auch aus einem
ethischen Anspruch. Es gibt keine Ver-
pflichtung der Inanspruchnahme fir
den Patienten, aber die Informationen
mussen angeboten werden. Tabelle 1
nennt analog zu den GMC-Kriterien
wichtige Punkte bezliglich der Inhalte
von EBPI.

Dariiber hinaus wird gefordert, Trans-
parenzkriterien zu beachten [14], sog.
Metainformationen, die die GMC-Krite-
rien erganzen (Tabelle 2).

Kriterium 1:

Anforderungen an Informationen
(Tabelle 1) und Metainformationen
(Tabelle 2) werden beriicksichtigt.

Qualitat der wissenschaft-
lichen Beweislage

Die Einbeziehung von Evidenzgraden
wird haufig fiir EBPI gefordert [15]. Evi-
denzgrade bzw. -hierarchien versuchen
die Starke der Evidenz mithilfe einer
Zahl, eines Buchstabens oder eines
Symbols darzustellen [16]. Es liegen
mehr als 100 unterschiedliche Graduie-
rungssysteme vor [17]. Es ist jedoch
strittig, ob Evidenzgrade Gberhaupt ge-
eignet sind, die komplexen Sachverhal-

Tabelle 2. Angaben beziiglich Meta-
informationen.

o \erfasser

Sponsoren

Finanzielle Abhangigkeiten

Ziele der Publikation

Informationsquellen

Aktualitat der Information

Hinweise auf Adressen flr weitere

Informationsquellen

e Hinweise auf Unterstlitzungs-
angebote/Selbsthilfegruppen
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te klinischer Evidenz ausreichend abzu-
bilden [18]. Ein besonderes Problem
besteht hinsichtlich der traditionellen
Ausrichtung der Hierarchien auf Inter-
ventionsstudien und deren Fokus auf
Wirksamkeit. So konnen Nutzen und
Schaden kaum adaquat gegeniiberge-
stellt werden. Bisher liegen haufig fir
Studien zur Wirksamkeit Untersuchun-
gen der hdchsten Evidenzgrade vor
(RCTs, Metaanalysen von RCTs).
Nebenwirkungen sind in RCTs unzurei-
chend untersucht und erreichen daher
einen geringeren Evidenzgrad [18].
Klassische = Graduierungssysteme wie
z.B. SIGN (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network) [19] sind somit fiir Pa-
tienteninformationen  nicht  ausrei-
chend. Es gibt derzeit verschiedene An-
sdtze, dieser Problematik gerecht zu
werden. Die SORT-Taxonomie (Strength

of Recommendation Taxonomy) [17]
und der Entwurf der GRADE Working
Group (Grades of recommendation As-
sessment,  Development and  Eva-
luation) [20] ziehen sowoh! die Neben-
wirkungen als auch die Relevanz der
Ergebnisse fur die Patienten, gemessen
an patientenrelevanten Endpunkten, in
die Bewertung mit ein. Bedeutsam sind
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqua-
litdt [17]. Das Methodenpapier des 1Q-
WIG berlicksichtigt bereits diese Krite-
rien zur Beurteilung der Qualitat der
wissenschaftlichen Beweislage [21].

Kriterium 2

Die Kommunikation der Qualitat
der wissenschaftlichen Beweislage
orientiert sich an patientenrele-
vanten Endpunkten. Erwiinschte
und unerwiinschte Wirkungen wer-
den gleichwertig kommuniziert.

Fehlende Evidenz

Ist keine ausreichende Evidenz vorhan-
den, so gilt es dieses aufzuzeigen [22].
Die Zulassung eines Medikamentes be-
deutet z.B. nicht, dass Daten Uber
Langzeitwirkungen und -nebenwirkun-
gen vorliegen.

Kriterium 3

Das Fehlen von Evidenz beziiglich
patientenrelevanter  Endpunkte
wird kommuniziert.

2. Wie sollten die Inhalte
dargestellt werden?

Die Art und Weise wie Informationen
dargestellt werden, das Framing of Da-
ta, beeinflusst das Verstandnis und Ent-
scheidungsverhalten [23, 24]. In der

Tabelle 3. Bevorzugte Darstellungen von Zahlen und Ergebnissen mit Erlduterungen an Beispielen.

1. Allgemeines

Natiirliche Haufigkeiten
5von 100

5von 100 entspricht 5%. Prozentangaben werden jedoch haufig missverstanden [25].

Vergleichbarkeit von Zahlen
1 von 100; 5 von 100; etc.

Fiir die Darstellung mehrerer Risiken sind die Vergleichsgruppen konstant zu halten [24].
Zahlenangaben mit unterschiedlichen Nennern fiihren zu Fehleinschatzungen [26].

Darstellung mit BezugsgroBe

Jedes Jahr trifft es etwa 5 von 10.000 Personen.

Die tibliche Darstellung: Jedes Jahr trifft es 50.000 Personen in Deutschland ist irre-
fuhrend. Die BezugsgroBen miissen jeweils genannt werden.

2. Risiken

Lebenszeitrisiko

Fur Personen, die das 85. Lebensjahr erreichen,
gilt, dass 1 von 18 an Darmkrebs erkrankt und
flir 1 von 26 die Todesursache Darmkrebs ist.

Die Aussage ,,Jeden 18ten trifft es" fiihrt zu einer Uberschatzung des Risikos.

Risiko fiir verschiedene Altersgruppen
a. Bis zum 50. Lebensjahr wird bei etwa 3 von
1000 Personen Darmkrebs festgestellt.

b. Fir Personen, die gerade das 50. Lebensjahr erreicht
haben gilt, dass in den ndchsten 10 Jahren 9 von
1000 Personen die Diagnose Darmkrebs erhalten
und 4 von 1000 Personen an Darmkrebs versterben.

Die Darstellung des Lebenszeitrisikos sollte altersabhangige Unterschiede
berticksichtigen [27].

Personen ohne Ereignis
Bis zum Alter von 50 Jahren erkranken
997 von 1000 Personen nicht an Darmkrebs.

Eine ausgewogene Darstellung erfordert die Information firr beide Bezugs-
groBen: Gesunde und Erkrankte.

Risiken im Vergleich zu anderen Gesundheitsrisiken und zu Alltagsrisiken
Fir Manner, die rauchen und gerade das 50. Lebensjahr
erreicht haben, werden in den nachsten 10 Jahren etwa
150 von 1000 versterben, davon etwa 2 an Darmkrebs,
1 an Prostatakrebs, 30 an Lungenkrebs, etwa 35 an
Herz-Kreislauferkrankungen und 4 durch Unfalle [28].

Die zusatzliche Darstellung bietet den Vergleich mit anderen Risiken.
Entsprechend aufbereitete Daten stehen fiir Deutschland nicht zur Verfigung [28].

;ﬁ;&'& http://www.elsevier.de/zaefq
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Tabelle 3. (Fortsetzung).

3. Ergebnisse

Absolute Risikoreduktion (ARR)
Die Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung
senkt die Darmkrebssterblichkeit um 0,1%.

Die Darstellung von Daten als ARR fiihrt im Vergleich zur RRR zu besserem
Verstandnis [25].

Relative Risikoreduktion (RRR)
Die Teilnahme an der Darmkrebsfriiherkennung
senkt die Darmkrebssterblichkeit um 20%.

Die Angabe als RRR fiihrt zu einer Uberschatzung der Wirksamkeit einer MaBnahme.
Patienten entscheiden sich deshalb haufiger fir eine Intervention [29, 30].
Die Darstellung der RRR sollte nur zusammen mit der ARR benutzt werden.

NNT (NNS)

Etwa 1000 Personen miissten (iber 10 Jahre alle 2 Jahre an
der Friiherkennung mit dem Haemokkulttest teilnehmen,
damit 1 Todesfall durch Darmkrebs verhindert wird.

NNH

Von je 100 Patienten, die Aspirin 2 Jahre lang einnehmen,
erleidet etwa 1 Patient eine Magen-Darmblutung,

die auf das Medikament zurtickzufiihren ist [31].

Die Darstellung der NNT (NNS, NNH) (number needed to treat, number needed to
screen, number needed to harm) ist vergleichbar mit der ARR im Hinblick auf die
Verstandlichkeit der Information [29]. Die NNT gibt die Zahl der Personen an, die iiber
einen bestimmten Zeitraum behandelt werden missen, um einen Endpunkt zu
vermeiden. Die NNH gibt die Zahl der Personen an, bei deren Behandlung mit einem
zusatzlichen unerwiinschten Ereignis gerechnet werden muss.

Unsicherheit der Ergebnisse

Etwa 1000 Personen miissten (iber 10 Jahre alle 2 Jahre
an der Friiherkennung mit dem Haemokkulttest
teilnehmen, damit 1 Todesfall durch Darmkrebs
verhindert wird. Es kdnnten aber auch nur etwa 70
oder aber auch etwa 3000 sein [32].

Mit dem 95% Konfidenzintervall werden die Unsicherheiten der Ergebnisse
kommuniziert [33].

Nutzen und fehlender Nutzen

Von 1000 Personen mit Okkultbluttest-Friiherkennung
alle 2 Jahre Gber einen Zeitraum von 10 Jahren, hat etwa
1 Person insofern einen Nutzen, als sie in dieser Zeit nicht
an Darmkrebs stirbt. Etwa 999 von 1000 Personen haben
keinen Nutzen: 993 Personen waren auch ohne Okkult-
bluttest-Friiherkennung in diesen 10 Jahren nicht an

Darmkrebs verstorben und 6 versterben trotz Okkultbluttest-

Friiherkennung an Darmkrebs.

Nutzen und fehlender Nutzen der MaBnahme sollten dargestellt werden.

Zunahme des Anteils an Personen ohne Ereignis
Mit einer Bypass Operation tberleben 99,88% der Be-
handlungsgruppe, im Vergleich zu 99,82% in der Kontroll-
gruppe. Der Anteil der Personen, die nicht sterben,

nimmt um 6 von 10 000 zu [13].

Die Effekte einer Intervention sollten als Gewinn und Verlust dargestellt werden. Eine
Darstellung des Gewinns ist beispielsweise die Zunahme des Anteils von Personen ohne
Ereignis.

Mittlere Lebensverlangerung

Uber 10 Jahre betrachtet haben Patienten mit Bypass-
Operation eine durchschnittliche Lebensverlangerung

von 2 Monaten im Vergleich zu Patienten ohne Operation.

Eine weitere Mdglichkeit der Darstellung des Gewinns ist die mittlere Lebens-
verlangerung im Gegensatz zur (blicherweise dargestellten Mortalitatsreduktion [34].

4. Medizinische Tests

Sensitivitat

Von 100 Personen mit Darmkrebs werden mit dem Okkult-
bluttest 46 richtig erkannt. Die anderen 54 werden
Uibersehen.

Spezifitat

Von 100 Personen ohne Darmkrebs werden mit dem
Okkultbluttest 99 richtig erkannt. 1 Person wird
falschlicherweise positiv getestet.

Testglitekriterien sollten kommuniziert werden.
Die Sensitivitat ist die Fahigkeit des Tests, Kranke als krank zu identifizieren, d.h. richtig
positiv zu testen. Das Beispiel zeigt die Darstellung einer Sensitivitat von 46%.

Die Spezifitat ist die Fahigkeit des Tests, Gesunde als gesund zu identifizieren, d.h.
richtig negativ zu testen. Das Beispiel zeigt die Darstellung einer Spezifitat von 99%
[27].

Positiv Pradiktiver Wert (PPV)

Von 1000 Personen mit einem positiven Testergebnis haben
100 tatsdchlich Darmkrebs und 900 keinen Darmkrebs.
Negativ Pradiktiver Wert (NPV)

Von 1000 Personen mit negativem Testergebnis hat etwa

1 Darmkrebs und 999 haben keinen Darmkrebs.

Der PPV stellt den Anteil der Personen mit positivem Testergebnis dar, bei denen die
Erkrankung auch tatsachlich vorliegt.

Der NPV stellt den Anteil der Personen mit negativem Testergebnis dar, bei denen die
Erkrankung auch nicht vorliegt. Die Beispiele (PPV 10%; NPV 99%) gelten fiir den
Okkultbluttest in der Altersgruppe der 40-59-jahrigen [27].
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EBPI geht es insbesondere um die Kom-
munikation von Ergebnissen wissen-
schaftlicher Studien und somit haufig
um die Darstellung von Zahlen. Im Fol-
genden werden Beispiele vorgestellt,
wie Informationen adéaquat flr Patien-
ten und Verbraucher kommuniziert
werden konnen.

Darstellung von Zahlen
und Ergebnissen

Das Verstandnis statistischer Informa-
tionen, die in Zahlen kommuniziert
werden, kann verbessert werden, wenn
flr die Prasentation der Daten Erkennt-
nisse der Kommunikationspsychologie
berlicksichtigt werden. Tabelle 3 gibt
eine Ubersicht zu bekannten Proble-
men von Zahlendarstellungen.

Kriterium 4

Erkenntnisse iiber die Darstellung
von Zahlen und Ergebnissen wer-
den beriicksichtigt.

Zahlen versus Sprache

Es gibt keinen Konsens dartiber, wie
Haufigkeiten sprachlich darzustellen
sind. Die Interpretation von Darstellun-
gen sind unterschiedlich und kontext-
abhangig [24]. Es gibt Ansatze einer
Standardisierung  der  Risikosprache
[35]. Die von der EU 1998 verabschie-
dete Leitlinie zur Lesharkeit von Infor-
mationen zu Medizinprodukten sieht
eine sprachliche Beschreibung der Risi-
ken und Nebenwirkungen vor [36].
Sprachliche Darstellungen  fihren je-
doch zu einer Uberschatzung der Risi-
ken [37] (Tabelle 4).

Kriterium 5
Keine alleinige sprachliche Dar-
stellung von Risiken.

Graphische Darstellungen

Graphische Darstellungen kénnen das
Verstandnis von Risikoinformationen
verbessern, aber auch zu Verzerrungen
von Informationen fithren. Die einzel-
nen Methoden sind unzureichend auf
ihre moglichen Effekte untersucht [29].
In Tabelle 5 werden Beispiele vorge-
stellt.

Kriterium 6

Die Erganzung durch angemesse-
ne grafische Darstellungen ist
sinnvoll.

Verlust versus Gewinn

Risikoinformationen, die den ,,Verlust”
(z.B. Mortalitat) statt den ,,Gewinn”
(z.B. Uberleben) darstellen, scheinen
besser geeignet, Personen zu einem be-
stimmten Verhalten zu berreden, wie
z.B. der Teilnahme am Screening [40].
Diesem Effekt kann begegnet werden,
indem beide Darstellungsweisen ne-
beneinander gestellt werden.

Kriterium 7
Darstellung von Verlust und Ge-
winn nebeneinander.

Kulturelle Besonderheiten

Die Erstellung von Patienteninformatio-
nen sollte unterschiedliche Kulturstan-
dards berticksichtigen. Eine Prdsenta-
tion von Patienteninformationen in der
jeweiligen Muttersprache stellt einen

Tabelle 4. EU-Richtlinie zur Lesbarkeit von Beipackzetteln: Einfluss auf die Risikoein-
schatzung von Patienten zu Nebenwirkungen [36].

EU-Richtlinie: EU-Richtlinie: Schatzung der Wahrschein-
Verbale Darstellung Nummerische lichkeit von Nebenwirkungen
der Haufigkeiten Darstellung (n=268)

(dt. Ubersetzung) der Haufigkeiten MW(SD)

sehr haufig > 10% 65 (24)%

héufig 1% —  10% 45 (22)%

gelegentlich 0,1% — 1% 18 (13)%

selten 0,01% — 0,1% 8 (8)%

sehr selten < 0,01% 4 (7%

==k http://www.elsevier.de/zaefq
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ersten Schritt dar. Vor dem Hintergrund
verschiedener Kommunikations- und
kognitiver Stile werden langfristig Krite-
rien benétigt, die dber die einfache
sprachliche Ubersetzung hinausgehen.

Kriterium 8
Beriicksichtigung kultureller Be-
sonderheiten.

Layout

Das Layout einer Patienteninformation
soll das Lesen erleichtern und das Ver-
standnis unterstiitzen. Die Harvard
School of Public Health [41] hat wegen
der Fiille an Empfehlungen fir die Ge-
staltung von Patienteninformationen
eine Ubersicht bereitgestellt, die Vorga-
ben zu drei Bereichen gibt (Tabelle 6).

Kriterium 9
Beriicksichtigung von Layout As-
pekten.

Bedeutung von Sprache

Im angloamerikanischen Bereich wer-
den Lesbarkeit und Plain Language
auch fir den Bereich Patienteninforma-
tion diskutiert. Die linguistischen Ele-
mente, mit denen ein patronisierender
bzw. paternalistischer Stil erzeugt wird,
sind bislang weitestgehend unberiick-
sichtigt. Gefordert wird die Nutzung ei-
ner nicht-angsterregenden (non-alar-
mist) und nicht-bevormundenden (non-
patronising) Sprache [14]. Zudem be-
vorzugen Patienten einen aktiven
Sprachstil gegentiber einem passiven
[42].

Kriterium 10

Verwendung von Partizipation
unterstiitzender Sprache, die zu-
dem der Zielgruppe angepasst
wird.

3. Wie sollte der Prozess
der Informationserstel-
lung gestaltet werden?

Die Einbeziehung von Patienten in die
Erstellung von Patienteninformationen
wird als Qualitatskriterium gefordert
[15, 43]. Ziel ist die Beachtung von Pa-
tientenbedtirfnissen und -praferenzen.
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Tabelle 5. Beispiele grafischer Darstellungen.

100 Personen

i = Patienten ohne Ereignis Die Darstellung von 100 Personen (bei sehr seltenen Ereignissen ist die Bezugs-
= Patienten mit einem gr6Be entsprechend groBer) ermdglicht eine anschauliche Prasentation der Be-
oder mehreren Ereignissen zugsgroBe und die Darstellung der Zufallsverteilung [38]. Die Darstellung wird
P s auch mit Strichmannchen oder Gesichtern verwandt.
tet ‘ 1 'II: Die Schaubilder haben den Nachteil, dass sie sehr viel Platz in der Information
g " it g $ i $ bendtigen [24].
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Balkendiagramm
| : 1| [ 100 Zwei unterschiedliche Darstellungen desselben Therapieeffek-
5 % tes [modifiziert nach 23]: Reduktion von Schlaganfallen. In der
% linken Grafik erscheint der Effekt groBer, die Skalierung ist je-
10 doch irreflihrend.
60 Balkendiagramme werden von Patienten und Verbrauchern gut
4 % verstanden und als hilfreich empfunden [39].
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Tabelle 5. (Fortsetzung).

Perlen
Sterbefélle in der Gruppe Sterbefélle in der Gruppe
mit Scheinbehandlung mit wirksamer Behandlung

Ty T

N W’I\‘
@S OA I
S fﬁf\yﬂ

g
3

b /\\‘% W4
ﬁ%(& Q'S ’n;
:\))'{\{ (i } i d
r{ D

3 Sterbefélle nach 5 Jahren 2 Sterbefalle nach 5 Jahren

TR T

Yt Y

Differenz

Die Darstellung von Risiken oder Therapieeffekten mit Hilfe von Perlenglasern er-
mdglicht eine dreidimensionale Prasentation. Die zufallige Verteilung wird hier
anschaulich vermittelt. Das Beispiel zeigt eine RRR von 30%, die hier einer ARR
von 0,1% entspricht [27].

Tortendiagramm

Risk of Lung Cancer from Radon

Tortendiagramme werden von Patienten weniger gut verstanden [39]. Daher
sollten andere Darstellungen bevorzugt werden.

Balken
Fs r.
100 mit Darmkrebs 900 ohne Darmkrebs
(richtiges Testergebnis) (falsches Testergebnis)

Der Balken stellt den positiv pradiktiven Wert des Okkultbluttests fiir
die Zielgruppe der 40-59-jahrigen dar. Statt Prozentangaben werden
hier absolute Zahlen verwandt [27].

Sensitivitat und Spezifitat

1000 Personen im Alter von 60-79 Jahren
nehmen an einer Frilherkennungs-
untersuchung auf Darmkrebs teil.

B’ Fhe

Bei 20 Personen ist mind. Bei 980 Personen ist keines
1 Testfeld blau gefarbt der Testfelder blau gefarbt
£ positiv £ negativ

Wer hat tatsachlich Darrrirebs?

¢ S ‘2"

8 Personen 12 Personen 10 Personen 970 Personen

haben haben keinen haben trotzdem haben keinen
DarmieebsZ  Darmirebs= DarmlkrebsZ  Darmlaebs 2
richtig positiy  falsch positiv  falsch negativ - richtig negativ

0% Z érztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2005) 99; 343-351
el http://www.elsevier.de/zaefq
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Das Schaubild zeigt am Beispiel des Okkultbluttests Sensitivitat und Spezifitat
des Tests [27].
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Tabelle 6. Layoutkriterien [38].

1. Schriftgestaltung

e Leserlicher Schrifttyp, fiir Printmedi-
en die Serifenschrift —z.B. Times
bzw. Times New Roman und Book-
man, SchriftgroBe 12 Punkte

e Zeilenabstand 1,5 zeilig

e Kontrast zwischen Papier und Text

e Keine Schrift auf schattiertem oder
gemusterten Hintergrund

e genligend freien Platz lassen

2. Zeilen
e Zeilenldnge sollte 12 cm nicht dber-
schreiten
e Linkshiindig formatieren
e Keine Worttrennungen

3. Design

e Konsistenz herstellen

e Durcheinander vermeiden

e |eitfaden zum Auffinden von
Schliisselinformationen bereitstellen

e Klare Beschriftung aller Bilder und
Grafiken

e Erklarungen anbieten

e |egenden verdeutlichen

e Grafiken so nah wie mdglich zum
erklarenden Text positionieren

e Text nicht um Grafiken positionieren

o Konsistente und leicht lesbare Uber-
schriften verwenden

¢ Hauptpunkte fett hervorheben

[22]. Entwistle et al. [44] schlagen ein
Schema vor, in dem die Erhebung der
Patientenbedirfnisse und Kontextinfor-
mationen gleichberechtigt neben der
Erhebung der externen Evidenz steht.
Der Erstentwurf der evidenzbasierten
Patienteninformation ~ wird  sowohl
durch Verbraucher als auch Experten
geprift. In einer anschlieBenden Pilot-
phase wird der Uberarbeitete Entwurf
erneut von der Zielgruppe evaluiert.

Informationsbedirfnisse  sind  bisher
wenig untersucht. [45]. Das Informa-
tionsbediirfnis der Patienten unter-
scheidet sich haufig deutlich von der
verfligharen Evidenz aus wissenschaft-
lichen Studien. Patienten mit Polyarthri-
tis wiinschten z.B. Untersuchungen zu
chirurgischen,  physiotherapeutischen
oder ernahrungsbezogenen Interven-
tionen im Gegensatz zu den Arzten, die
im Auftrag industrieller Partner vorran-
gig Medikamente untersuchten [46)].

350 EZEi

Die Einbeziehung von Patientenvertre-
tern fiihrt zur Veranderung im Angebot
von Patienteninformationen [47]. Klare
Bewertungskriterien fir die Ziele der
Beteiligung und fur die Evaluation der
Einbeziehungsprozesse fehlen jedoch.

Kriterium 11

Patienten werden in den Prozess
der Informationserstellung einbe-
zogen.

Schlussfolgerungen

Wir haben versucht, die zurzeit in der
Literatur benutzten oder diskutierten
Kriterien fur evidenzbasierte Patienten-
informationen zusammen zu stellen.
Fir manche dieser Kriterien gibt es eine
gute wissenschaftliche Basis, andere
sind unzureichend evaluiert. Manche
Kriterien mogen von Patienten weniger
bedeutsam erachtet werden als von In-
formationsherstellern und umgekehrt.
Auch mdgen nicht alle Patienten um-
fassende evidenzbasierte Informatio-
nen mit komplexen Zahlendarstellun-
gen wiinschen oder zu schatzen wis-
sen. Trotzdem sollten diese Informatio-
nen zuganglich sein und allen Betroffe-
nen angeboten werden.
Evidenzbasierte  Patienteninformatio-
nen sollten sich sowohl der umfassen-
den Darstellung der wissenschaftlichen
Beweislage als auch der Patienten-
orientierung und somit der verstand-
lichen Darstellung wissenschaftlicher
Informationen verpflichtet fiihlen. Die
Berlicksichtigung der hier vorgeschla-
genen Kriterien bei der Erstellung von
Patienteninformationen kénnte einen
wichtigen Beitrag zur Transparenz und
Verstandlichkeit von wissenschaftlichen
Informationen flr Patienten leisten.
Dieser Artikel mochte zu einer regen
Diskussion anregen.
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Der Nutzen von Instrumenten zur Beurtei-
lung der Qualitdt von Gesundheits- bzw.
Patienteninformationen wird kontrovers
diskutiert. Ziel dieses Artikels ist es, diese
Instrumente anhand zuvor identifizierter
Qualitatskriterien fur evidenzbasierte Pa-
tienteninformationen zu untersuchen. Es
wird gepriift, in wie fern in Deutschland
gebréuchliche Instrumente empfohlen wer-
den kénnen. Anhand einer systematischen
Literatursuche und einer Internet-Such-
maschinensuche wurden relevante interna-
tionale Ubersichtsarbeiten und in Deutsch-
land gebrauchliche Instrumente identifi-
ziert. Fiir Deutschland wurden 4 Instru-
mente ermittelt: die Qualitatssiegel , AF-
GIS" und ,HON", sowie die Checklisten
,Discern” und , Check-In". Diese werden
anhand der Kriterien analysiert. Die Instru-
mente fragen vor allem Strukturaspekte ab.
Die Bewertung inhaltlicher Aspekte sowie
die Darstellung dieser Inhalte bleiben weit-
gehend unberticksichtigt. Die Instrumente
vernachldssigen somit entscheidende Qua-
litdtsaspekte einer evidenzbasierten Pa-
tienteninformation.

Sachworter: Patientenschulung — Evi-
denzbasierte Medizin — Qualitatsstandards
— Informierte Entscheidung — Evidenzba-
sierte Patienteninformation

for Patient Information
commonly used in
Germany —

A Critical Analysis

Summary

The value of instruments for the evaluation
of health- or patient information is a con-
troversial issue. This article examines in-
struments that evaluate information mate-
rials on the basis of predefined quality cri-
teria for evidence-based patient informa-
tion. The aim is to prove whether the in-
struments commonly used in Germany can
be recommended. A review of the literature
and an internet search engine search were
conducted to identify relevant international
systematic reviews and instruments com-
monly used in Germany. Four instruments
were identified for Germany: The quality
seals "AFGIS" and "HON" and the check-
lists “Discern” and “ Check-In". These were
evaluated on the basis of the predefined
criteria. The instruments predominantly ad-
dress structural aspects. Aspects of content
and content presentation are rarely consid-
ered. The instruments neglect relevant
quality criteria for evidence-based patient
information.

Key words: Patient education — Evi-
dence-based medicine — Quality assurance
— Health care/standards — Informed choice
— Evidence-based patient information
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In Deutschland ge- Schwerpunid
brauchliche Bewertungs-
instrumente fiir
Patienteninformationen —

eine kritische Analyse

Sascha Képke, Bettina Berger, Anke Steckelberg und Gabriele Meyer

Universitat Hamburg, Fachwissenschaft Gesundheit

Zusammenfassung Evaluation Tools Einleitung

,Don't just do something, stand
there!™ [1]

Dieses Zitat beschreibt einen der bei-
den Extrempole in Bezug auf die Beur-
teilung von Patienteninformationen
mittels eines Instruments. Delamothe
[1] vergleicht den Versuch, Patienten-
informationen valide zu bewerten, mit
dem Unterfangen, den Westwind mit
Qualitatssiegeln (, kitemarks”) beurtei-
len zu wollen. Ein Problem bei der Be-
urteilung von Patienteninformationen
ist das Fehlen eines Goldstandards fiir
das Konstrukt ,Qualitat” [2]. Das vor
kurzem gegrindete ,Institut flir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen” (IQWIG) spricht sich in sei-
nem Positionspapier sowohl gegen die
Nutzung vorliegender als auch gegen
die Entwicklung neuer Instrumente zur
Beurteilung von Patienteninformatio-
nen aus [3]. Demgegentiber werden
zahlreiche Instrumente angeboten. Das
JArztliche Zentrum fir Qualitét in der
Medizin” (AZQ) empfiehlt den Ge-
brauch eines Instruments und fihrt im
Rahmen von Schulungen fir Patienten-
berater in den Gebrauch des Discern-
Instruments ein. Qualitatssiegel sollen
anzeigen, dass es sich um qualitatsge-
priifte, hochwertige Patienteninforma-
tionen handelt. Zu unterscheiden sind
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Instrumente fur Nutzer und fir Ent-
wickler von Patienteninformationen.
Wir haben Qualitatskriterien  evi-
denzbasierter Patienteninformationen
(EBPI) zusammengestellt (Abb. 1 und
Artikel von Steckelberg in diesem Heft,
Seiten 343-351). Die Berlicksichtigung
der vorgeschlagenen Kriterien konnte
einen wichtigen Beitrag zu Transparenz
und Verstandlichkeit von Patienten-
informationen leisten [4].

Diese Kriterien konnen zur Beurteilung
von Patienteninformationen herange-
zogen werden. Die Frage, ob es Uber-
haupt maéglich ist, ,Qualitat” von Pa-
tienteninformationen zu messen, kann
so jedoch nicht beantwortet werden.
Ziel dieses Artikels ist es, vorhandene
Instrumente zur Bewertung von Patien-
teninformationen anhand der Kriterien
fur EBPI (Abb. 1) zu priifen. Wir be-
schranken uns hierbei auf in Deutsch-
land empfohlene und gebrauchliche In-
strumente.

Methoden

Zur |dentifizierung von relevanten Pub-
likationen und aktuellen Instrumenten
wurde eine Suche in PubMed (1997-
2004) mit folgenden Suchbegriffen
durchgeflhrt:

Communications Media/standards
[MESH], Evaluation Studies/standards
[MESH], Information Services/standards
[MESH], Internet/standards [MESH], Pa-
tient  Education/standards  [MESH],
Pamphlets [MESH], Quality Assurance,
Health Care/standards [MESH], Tea-
ching Materials/standards [MESH], (top
OR rate OR rating OR rank* OR best),
(quality OR reliab® OR valid*). Die Re-
ferenzlisten der identifizierten Publika-
tionen wurden gesichtet.

Um in Deutschland gebrauchliche In-
strumente zu identifizieren wurde in
den Suchmaschinen Google und Meta-
Ger mit folgenden Begriffen gesucht:
(Patienteninformation®* OR Gesund-
heitsinformation*) AND  Bewertung
AND Instrument™.

Ergebnisse

Mehrere systematische Ubersichtsar-
beiten zum Thema Beurteilung von Pa-
tienteninformationen liegen vor [2,

354 E£Ei0

Kriterium 1

Die Punkte zu Inhalten werden beriicksichtigt:

e Vor therapeutischen, diagnostischen und Screeningmalnahmen muss informiert

werden Uber:

— Ziel der MaBnahme

— Prognose bei Nichtintervention

— Behandlungsoptionen (inkl. Nichtbehandlung): Objektive Daten bzgl. patienten-
orientierter Ergebnisse

— Wahrscheinlichkeiten fiir Erfolg, Misserfolg und Nebenwirkungen der MaBnahme

— Wahrscheinlichkeiten fiir falsch negative / falsch positive Ergebnisse

— Medizinische, psychosoziale oder finanzielle Folgen

— Planung des weiteren Vorgehens

— Beratungs- und Unterstlitzungsangebote

Die Informationen miissen verstandlich sein

Interessenkonflikte (z.B. finanzieller Art) miissen offengelegt werden

Fur die Entscheidung muss ausreichend Zeit sein

Die Moglichkeit, dass die MaBnahme abgelehnt wird, darf kein Grund sein, die Infor-

mation vorzuenthalten

Die Punkte zu Metainformationen werden beriicksichtigt:

o Verfasser

e Sponsoren

Finanzielle Abhangigkeiten

Ziele der Publikation

Informationsquellen

Aktualitat der Information

Hinweise auf Adressen fiir weitere Informationsquellen
Hinweise auf Unterstiitzungsangebote/Selbsthilfegruppen

Kriterium 2

Die Kommunikation der Qualitat der wissenschaftlichen Beweislage orientiert sich an
patientenrelevanten Endpunkten. Erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen werden
gleichwertig kommuniziert

Kriterium 3
Das Fehlen von Evidenz beziiglich patientenrelevanter Endpunkte wird kommuniziert

Kriterium 4
Erkenntnisse iiber die Darstellung von Zahlen und Ergebnissen werden beriicksichtigt

Kriterium 5
Keine alleinige sprachliche Darstellung von Risiken

Kriterium 6
Die Erganzung durch angemessene grafische Darstellungen ist sinnvoll

Kriterium 7
Darstellung von Verlust und Gewinn nebeneinander

Kriterium 8
Beriicksichtigung kultureller Besonderheiten

Kriterium 9
Berticksichtigung von Layout Aspekten

Kriterium 10
Verwendung von Partizipation unterstiitzender Sprache, die zudem der Zielgruppe an-
gepasst wird

Kriterium 11
Patienten werden in den Prozess der Informationserstellung einbezogen

Abb. 1. Kriterien fiir evidenzbasierte Patienteninformationen [4]

5-8]. Die Zahl der Instrumente, welche
Nutzern und Entwicklern von Patien-
teninformationen zur Verfiigung stehen
wachst. Wahrend Jadad und Gagliardi
1998 [5] 47 Instrumente identifizierten,
fanden die Autoren bei einer erneuten

7. arztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2005) 99; 353-3

Recherche vier Jahre spater bereits 98
Instrumente zur Beurteilung von Inter-
netseiten [2]. Es gibt unterschiedliche
Arten von Instrumenten zur Beurteilung
von Gesundheitsinformationen, Tabelle
1 gibt einen Uberblick [9, 10].
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Internationaler Stand

Die neueren Ubersichtsarbeiten von Ey-
senbach et al. [8] sowie Gagliardi und
Jadad [2] untersuchen international ge-
brauchliche Instrumente zur Beurtei-
lung von Patienteninformationen im
Internet.

Eysenbach et al. [8] analysieren 79 em-
pirische Studien, Gagliardi und Jadad
[2] 98 Instrumente zur Beurteilung
von Gesundheitsinformationsseiten im
Internet. Die Beurteilung erfolgt des-
kriptiv, keine der Ubersichtsarbeiten
analysiert die Instrumente kritisch-ana-
lytisch. Es wurde bisher nicht unter-
sucht, ob die Instrumente die Beurtei-
lung der Kriterien einer EBPI einschlie-
Ben.

In Deutschland gebrauch-
liche Instrumente

Die Suche nach in Deutschland ge-
brauchlichen  Instrumenten  mittels
Internetsuchmaschinen erbrachte 4 In-
strumente:  Die  Nutzeranleitungen
,Discern” und , Check-In", das Quali-
tatssiegel des  Gesundheitsinforma-
tionsforums , AFGIS” sowie das Quali-
tatssiegel ,HON".

Diese Instrumente werden im Folgen-
den anhand der aufgestellten Kriterien
fur EBPI betrachtet.

Discern

Das Discern-Instrument [11] soll Nut-
zern und Entwicklern von Patienten-
informationen eine Einschdtzung der
Qualitdt von Informationen ermég-
lichen. Das Instrument eignet sich je-
doch ausschlieBlich zur Beurteilung von
TherapiemaBnahmen.  Diagnostische
und prognostische Informationen kon-
nen anhand des Instrumentes nicht be-
urteilt werden.

Check-In

Check-In [12] ist eine Weiterentwick-
lung des Discern-Instruments und bis-
her nicht validiert und publiziert, aber
iber das Internet verfligbar. Es ist ein
Instrument zur Bewertung der Qualitat
von gedruckten und elektronischen Ge-
sundheitsinformationen (z.B. Diagnose,
Therapie, rehabilitative MaBnahmen).
Es kann im Entwicklungsprozess, nach
Fertigstellung, vor der Verdffentlichung
und in der Eignungspriifung von Infor-
mationen eingesetzt werden. Es dient
nicht als Grundlage flr eine Zertifizie-
rung [13].

Inhalte: Discern berlicksichtigt nur ei-
nen kleinen Teil der Kriterien zu Inhal-
ten von EBPI [4]. Check-In schlieBt die
Beurteilung der Inhalte ganzlich aus.

Metainformation: Discern und Check-
In konzentrieren sich bei der Beurtei-

lung des Inhaltes auf Metainformatio-
nen. Nicht berlicksichtigt werden bei
Discern die Finanzierung/das Sponso-
ring der Information und bei Check-In
der Aspekt weiterer Informationsquel-
len und Beratungsangebote.
Darstellung der Informationen:
Discern Gberprift die Ausgewogenheit
der Information, es gibt hierflr jedoch
keine Kriterien. Beziiglich des Layouts
verweist Discern auf die Empfehlungen
des britischen Center for Health and
Quality (Chiqg) [14]. Diese sind mit den
Kriterien fur EBPI vergleichbar. Check-
In sieht keine Uberprifung von Aspek-
ten der Informationsdarstellung vor. Es
werden lediglich Verstandlichkeit (Fach-
begriffe, Textgliederung) und Nutzer-
freundlichkeit von Internetseiten (Aus-
druckmdglichkeit der Seiten) erhoben.
Check-In fordert eine verbale Darstel-
lung des Nutzens oder alternativ eine
nutzerfreundliche Darstellung von Zah-
len, welche aber nicht definiert wird.
Aspekte der sprachlichen Darstellung
von Zahlen werden nicht beriicksich-
tigt.

Patienteneinbeziehung: Beide In-
strumente berlicksichtigen die Beteili-
gung von Zielgruppen: Discern fordert
Nutzer auf, Probleme und Erfahrungen
zu dokumentieren und zuriickzumel-
den. Check-In fordert die Einbeziehung
von 4 Verbrauchern in den Erstellungs-
prozess von Patienteninformationen

Tabelle 1. Klassifizierung von Bewertungsinstrumenten [9, 10].

Instrument Beispiel Beschreibung Ziel

Einfacher eHealth Code of Ethics Im Konsens verschiedener Gruppen Ermdglichung eines Selbstbewertungs-

Verhaltenskodex (z.B. Wissenschaftler, Industrie, Verbraucher)  prozesses fiir Produzenten von
aufgestellte Qualitatskriterien Gesundheitsinformationen

Qualitatssiegel HON, AFGIS Verhaltenskodex fur Produzenten von FUr Patienten schnell erkennbares

Gesundheitsinformationen

Qualitatsmerkmal

Nutzeranleitung DISCERN, CHECK-IN

Fragebogen mit Bewertungsskala

Uberpriifung der Informationen durch
Nutzer

Filter OMNI Internetportal flir expertengeprifte Erleichterung flr Patienten bei der Suche
Gesundheitsinformationen nach Qualitdtsseiten

Zertifizierung von MedCIRCLE, Expertengepriifte Qualitdt von Gesundheits-  Erleichterung fir Patienten bei der Suche

Drittanbietern MedCERTAIN informationen im Internet nach qualitativ hochwertigen Seiten

ﬁ&;&% http://www.elsevier.de/zaefq
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sowie von 2 Verbrauchern fiir die Uber-
priifung vorhandener Informationen.
Check-In ist bisher nicht validiert. Die
Validierung des Discern-Instruments er-
gab flr die Gesamtbewertung einer Pa-
tienteninformation eine maBige (Exper-
ten) bis schwache (Verbraucher) Uber-
einstimmung [15].

Aktionsforum Gesundheits-
informationssysteme (AFGIS)

AFGIS [16] wurde 1999 auf Initiative
des  Bundesgesundheitsministeriums
als ein koordinierendes, offenes Forum
fur ein umfassendes, qualitatsgesicher-
tes und bedarfsorientiertes Gesund-
heitsinformationsnetz in Deutschland
gegrindet. 181 Kooperationspartner
aus den Bereichen Behdrden, Medizin
und Wissenschaft, Patienten und Ver-
braucher, Wirtschaft und Industrie sind
beteiligt. Die Mitgliedschaft ist kosten-
pflichtig. Qualitatskriterien sind Trans-
parenz, Vermittlungsqualitdt sowie Da-
ten- und Personlichkeitsschutz. AFGIS
versteht sich als prozesshaftes Aktions-
forum, in dem Qualitatskriterien entwi-
ckelt und Uberprift werden.
Metainformationen: Der Bereich
Metainformationen (hier Transparenz-
informationen) wird ausfiihrlich gewir-
digt. Zu den 10 Transparenzkriterien
gehdren u.a. die Riickmeldemdglichkei-
ten flr Verbraucher und Hinweise zur
Kooperation und Vernetzung der einzel-
nen Angebote.

Inhalte: Hierzu liegen keine Kriterien
vor. Die Kontrolle der Qualitat und der
sachlichen Richtigkeit der Informatio-
nen wird der Verantwortung der ent-
sprechenden wissenschaftlichen Fach-
gesellschaften Ubertragen.
Darstellung der Informationen:
Zum Bereich Vermittlungsqualitdt ge-
horen Nutzerfreundlichkeit, Verstand-
lichkeit und Barrierefreiheit. Zu den Be-
reichen Nutzerfreundlichkeit und Ver-
standlichkeit wird derzeit eine Expertise
erarbeitet. Im Bereich Barrierefreiheit
(Zuganglichkeit von z.B. Internetinfor-
mationen fir Seh- und Horbehinderte)
wird gepruft, ob die vom ,World Wide
Web Consortium” [17] erstellten ,,Zu-
ganglichkeitsrichtlinien fir Webinhal-
te” als Qualitatskriterien (ibernommen
werden konnen.

EL1) ZaeFQ|

Patienteneinbeziehung: Zur Einbe-
ziehung der angesprochenen Zielgrup-
pe gibt es keine naheren Angaben.
Allerdings wird der Riickmeldemdglich-
keit fUr die Nutzer eine groBe Bedeu-
tung beigemessen.

Health on the net (HON)

HON [18] ist eine Non-Profit-Organisa-
tion, die einen acht Punkte umfassen-
den Kodex flir Informationshersteller
anbietet. Als Qualitatslabel kann eine
Internetseite das HON-Label kostenlos
nach einem formalen Bewerbungs- und
Begutachtungsverfahren auf der eige-
nen Seite platzieren. Seit der Griindung
1995 wurden ca. 4.000 Internetseiten
in 72 Landern akkreditiert. Damit ist
HON das derzeit weltweit meist ver-
breitete und &lteste Siegel fiir die Qua-
litdt von Gesundheitsinformationen.
Inhalte: Zwei Punkte des Kodex wid-
men sich inhaltlichen Aspekten: Medizi-
nische Experten als Autoren von Infor-
mationen und ,ausgewogene wissen-
schaftliche Quellen” bei der Beurtei-
lung von Therapien. Nahere Angaben
zur Definition von Ausgewogenheit fin-
den sich nicht.

Metainformationen (Transparenzda-
ten) werden hier beziiglich Transpa-
renz, Sponsoren, Quellen usw. abge-
fragt.

Darstellung der Informationen: Es
wird verlangt, Informationen so klar
wie moglich darzustellen. Kontakt-
adressen fiir Benutzer mit Fragen zu
weiteren Informationen oder Hilfestel-
lung sollen angegeben werden. Nahere
Angaben zur verstandlichen Gestaltung
werden nicht gemacht.
Patienteneinbeziehung: Patienten-
einbeziehung in die Erstellung der In-
formation wird bei HON nicht abge-
fragt.

Eine Reihe von Publikationen hat sich
in den letzten Jahren mit der Bedeu-
tung des HON-Qualitatssiegels befasst.
Es ist nicht geklart, wie gut das HON-
Siegel wirklich zwischen qualitativ
hochwertigen und weniger hochwerti-
gen Internetseiten unterscheiden kann.
Studien, die Internetseiten mit HON-
Siegel (berprifen, kommen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen [19, 20]. Es

Z. arztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. (2005) 99;353-3

finden sich auch inhaltlich falsche Infor-
mationen unter dem HON-Siegel [19].
Von Nutzern werden die Kriterien der
Vergabe des HON-Siegels nicht (iber-
prift [21].

Diskussion

Die analysierten Instrumente berick-
sichtigen nur zum Teil die Kriterien ei-
ner EBPI. Die Instrumente fragen vor al-
lem Strukturaspekte ab. Die Bewertung
inhaltlicher Aspekte sowie die Darstel-
lung dieser Inhalte bleiben weitgehend
unberticksichtigt. AFGIS delegiert z.B.
inhaltliche Aspekte ausdriicklich an die
jeweiligen wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften. Die Instrumente vernach-
lassigen somit entscheidende Quali-
tatsaspekte einer EBPI. Dieses bestatigt
die Beurteilung von Coulter [22], die
bereits 1998 feststellt, dass sich die Be-
urteilung von Patienteninformationen
in der Regel auf strukturelle Kriterien
beschrankt.

Diskussionswiirdig bleibt, ob es sinnvoll
ist, weitere Instrumente zu entwickeln
bzw. bestehende Instrumente zu erwei-
tern. Sowohl das IQWIG als auch inter-
nationale Experten bezweifeln die Not-
wendigkeit, ein weiteres Instrument zu
entwickeln [1, 3, 5, 23]. Als Griinde
werden u.a. die Problematik der Vali-
dierung solcher Instrumente und das
Fehlen eines Goldstandards [5] sowie
der mangelnde Bezug zum realen Pa-
tientenverhalten benannt [21].

Es scheint ungeklart, ob der Nutzen der
Instrumente den erhohten Aufwand fur
den Patienten rechtfertigt [5, 24].

Die Kriterien fir EBPI sollten bei der Er-
stellung von hochwertigen Informatio-
nen fir Patienten berlicksichtigt wer-
den. Das IQWIG wird in Zukunft eine
der moglichen Institutionen in Deutsch-
land sein, die diese Aufgabe iberneh-
men. Auch andere Institutionen, z.B. die
, Stiftung Warentest” beurteilen zuneh-
mend medizinische MaBnahmen. Die
Methoden und Kriterien der Bewertung
missen offengelegt werden und sich
an den Kriterien der EBPI orientieren.
Parallel zur Bereitstellung evidenzba-
sierter Informationen sollte Patienten
der kritische Umgang mit Informatio-
nen ermdglicht werden [9]. Langfristig
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erfordert dieses Konzepte zur Ausbil-
dung in ,Health Literacy” (,Gesund-
heitsbildung”) [25, 26]. Eine Verknlp-
fung mit dem Ansatz der evidenzbasier-
ten Medizin ist hierfur nétig. Erste Pro-
jekte in Deutschland liegen vor [27].
Auch die Ausbildung von Kritikfahigkeit
der Birger bzw. Patienten ist mit Auf-
wand verbunden. Einmal erfolgt, er-
mdglicht sie jedoch den Nutzern von In-
formationen ohne weiteren Aufwand
Informationen auf Basis der eigenen
subjektiven Einschatzung kritisch zu
hinterfragen.

Die Limitierung des vorliegenden Bei-
trags liegt darin, dass keine systemati-
sche Ubersicht tiber international vor-
handene Instrumente erstellt wurde. Es
wird lediglich anhand der in Deutsch-
land  gebrauchlichen  Instrumente
exemplarisch gezeigt, in wie weit die
vorgeschlagenen Kriterien flr EBPI be-
rlicksichtigt werden. Ergebnisse aus
vorpublizierten Ubersichtsarbeiten deu-
ten jedoch darauf hin, dass die hier ge-
nerierten Analyseergebnisse auf in-
ternationale Instrumente Ubertragbar
sind.

Schlussfolgerung

Instrumente zur Beurteilung von Pa-
tienteninformationen  berlicksichtigen
unzureichend die Kriterien fir evidenz-
basierte Patienteninformationen. Es
bleibt zu diskutieren, ob angesichts der
zahlreichen zur Verflgung stehenden
Instrumente die Entwicklung weiterer
Instrumente sinnvoll ist. Institutionen,
die den Anspruch haben, evidenzbasier-
te Patienteninformationen bereitzustel-
len, sollten deutlich machen, dass sie
die Kriterien fiir EBPI berlcksichtigen.
Auch andere Strategien, wie z.B. die
Ausbildung der Kritikfahigkeit von Bir-
gern und Patienten waren zu prifen.
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Abstract

Objective: This study analysis the comprehension and emotional responses of people suffering from multiple sclerosis when provided with an
evidence-based information module. It is a core module of a comprehensive decision aid about immunotherapy. The core module is designed
to enable patients to process scientific uncertainty without adverse effects. It considers existing standards for risk communication and
presentation of data.

Methods: Using a mailing approach we investigated 169 patients with differing courses of disease in a before—after design. Items addressed
the competence in processing relative and absolute risk information and patients’ emotional response to the tool, comprising grade of
familiarity with the information, understanding, relevance, emotional arousal, and certainty.

Results: Overall, numeracy improved (p < 0.001), although 99 of 169 patients did not complete the numeracy task correctly. Understanding
depended on the relevance related to the course of disease. A moderate level of uncertainty was induced. No adverse emotional responses
could be shown, neither in those who did comprehend the information, nor in those who did not develop numeracy skills.

Conclusion: In conclusion, the tool supports people suffering from multiple sclerosis to process evidence-based medical information and
scientific uncertainty without burdening them emotionally.

Practice implications: This study is an example for the documentation of an important step in the development process of a complex

intervention.
© 2005 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Patient education; Evidence-based medicine; Multiple sclerosis; Uncertainty; Decision; Decision making

1. Background

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory and neuro-
degenerative disorder affecting young adults in their most
productive years. It is the most common reason for
neurological disability in young people in developed
countries. MS appears in different types of disease course
of which the relapsing remitting course (RRMS) is most
common at time of diagnosis (approx. 85%); 50% of those
diagnosed with MS will develop a secondary progressive

* Corresponding author. Tel.: +49 40 42838 7231; fax: +49 40 428383732.
E-mail address: k@sper.info (J. Kasper).

course within 10 years from onset [1]; approximately 15%
have a primary progressive (PPMS) course. Various kinds
of immunotherapy are available aiming at reducing
progress and frequency of relapses [2]. They differ in
extent of benefits, side effects and route of administration.
Not all of them are licensed for all disease courses, indeed
for patients with PPMS effective treatment does not exist.
Overall the evidence for the benefit of immunotherapy is
not very strong, effects are modest, and side effects
unpleasant and frequent [2]. The treatment decision about
immunotherapy highly depends on individual appraisal of
the uncertain consequences of each option. The condition
predestines a participative decision process between

0738-3991/$ — see front matter © 2005 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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patient and physician [3]. This challenges the patients to
deal with difficult and complex information and scientific
uncertainty.

The present paper outlines a part of the development
process of a decision aid for MS patients about immu-
notherapy. The final version of the tool is currently evaluated
in a randomised controlled trial [4]. The part tested in this
study represents the core module which exemplarily
explains benefits and harms of immunotherapy using a
representative clinical study. The development of the
decision aid considered standards for patient information
materials [5-7], ethical standards [8] and evidence on the
presentation of data in an unbiased and balanced fashion
[7,9]. The evaluation steps follow the continuum of
increasing evidence of the framework for design and
evaluation of complex interventions [10]. Similar to the
clinical testing of a drug the framework consists of a phased
approach that defines a sequence of five steps for the
evaluation of a complex intervention. A preclinical theory
building is followed by phase 1: this includes the modelling
in which the components of an intervention and its
underlying mechanisms are evaluated. During phases 2
and 3 the intervention is tested in clinical trials. Long term
implementation is evaluated during phase 4. It has been
argued that all phases of evaluation are equally important
and should be reported [10].

The present paper reports a phase 1 study. This evaluation
step had to involve the target group of MS patients for the
following reasons. There is no evidence to determine the
amount and complexity of information which patients with
MS need in order to make an informed choice. The degree of
information may interfere with patients’ tolerance towards
complexity, particularly if there are various options available
and the evidence is ambiguous. This is the case in
MS-immunotherapy [11]. Furthermore, it is not clear how
the information material can support patients to handle
numerical information rather than just mediating knowledge.
Limitations in information processing may arise from the
phenomenon of ’public innumeracy’ according to which
people are lacking competences in dealing with numbers and
proportions [12]. Also, patients’ information processing could
be blocked or distorted anticipating adverse emotions
associated with the disclosure of scientific uncertainty. Consi-
dering the weak evidence for available treatments, this could
apply to MS patients. Developers of patient information
have to account for different needs. This implies a strategy
accounting for patients preferring different levels of complex-
ity. This is particularly relevant for patients with MS who
may be hampered due to fatigue. The challenge is to offer
complex evidence-based information understandably without
inducing stress in those with fewer information needs.

The aim of this study was to analyse comprehension and
emotional responses to the core module designed for the
development of a decision aid about MS-immunotherapy.
We assessed whether MS-patients are able to process the
numerical information presented in the core module. We

expected that the presentation of evidence-based informa-
tion would enhance numeracy competence. Furthermore, the
study should reveal possible adverse effects of the tool.
Patients who understand the material may be disturbed by
the new knowledge. Patients who do not comprehend the
material may be disturbed by a higher degree of uncertainty
and confusion. Motivation to deal with the material might
vary with the course of disease. We hypothesized that
compared to patients with RRMS patients suffering from the
PPMS-type of the disease would be less motivated to process
the information since no immunotherapy has been approved
for them. We studied control beliefs which are a central
element in action motivation and which could influence
the comprehension and the emotional perception of the
information [13].

2. Methods
2.1. Development of the core module

The overall development process was guided by the
continuum of increasing evidence [10]. As recommended by
Coulter, patients were involved in all steps of the evaluation
beginning with the selection of the contents and finishing in
readability tests of the final version of the tool [14]. The
protocol was approved by the ethics committee of the
Hamburg chamber of physicians.

The panel of developers consisted of a neurologist, a
psychologist, health scientists, an MS-study nurse and three
patients with additional professions as nurse, journalist and
linguist. An initial draft was discussed and revised several
times. Furthermore, questionnaires for the postal investiga-
tion were composed and items developed (see below).

In the next step the core module was presented to 54
patients with MS in six focus groups using a Power Point
Presentation. Participants were asked to complete items
concerning numeracy and emotional responses to the
presentation as well as items assessing self-efficacy.
The face validity and understanding of the questionnaire
was confirmed by observation of response behaviour, in
individual conversation and in context of other components
of the focus group session, e.g. group discussion. The items
and the answering formats were comprehensible in the
intended meaning. The feedback from the focus groups
informed the final version of the core module.

The preferred complexity of the module was determined
through interviews with 10 patients at the MS-outpatient
clinic of the University Hospital Hamburg. By comparing
three versions of the core module we found that people with
MS seem to be very motivated to deal with detailed and
extensive materials about their condition as they voted the
longest manuscript the most valuable.

Additionally, readability of the module was tested by
another 10 patients visiting the outpatient clinic leading to
further revision.
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2.2. The core module

The core module tested in this study represents the basic
concept of the more comprehensive decision aid, briefly
described in Box 1. It uses the presentation form which
appears in variations in all chapters of the decision aid.

It contains three pages (673 words) of information about
the effects of interferon therapy for MS-patients with the
remitting course of the disease. The information refers to an
advertising slogan of a pharmaceutical company, promising
a 37% reduction of disease progression. The numbers were
taken from one pivotal study of interferon-f3 [15]. The core
module explains the slogan by mentioning the control event
rate, the experimental event rate and the absolute risk
reduction. This is explained by using three pictograms with
100 differentially coloured human stick figures (Fig. 1). In
contrast, common information often presents the effective-
ness of a drug only in terms of relative risk which does not
allow the patient to make a fully informed decision.
Additionally, the core module provides information about
the time frame and measuring concept of the interferon
study, relevant aspects for the critical appraisal of clinical
MS-studies.

2.3. Design and sample

The core module was tested in a mail investigation from
October 2002 to April 2003. It was designed as a before—
after study. Participants received an envelope containing
a cover letter, the core module, a before- and after
questionnaire assessing numeracy competence, a post-
questionnaire assessing emotional responses, a self-efficacy
questionnaire and a self-addressed return envelope. The
cover letter delineated the background and funding of the
study and clarified the anonymous data protection policy.
Participants were instructed to work through the material by

Box 1. Evidence-based decision aid on decision-
making about immunotherapy in MS.

MS patients are provided with the decision aid in
preparation for a decision aboutimmunotherapy. Itis
designed as a comprehensive (90 pages) patient
information tool to be used in combination with a
working sheet.

Following a needs analysis in the target group and
the evidence of the impact of patients’ risk knowl-
edge on role preferences and on treatment or screen-
ing choices the decision aid focuses mainly on the
users’ understanding of risk knowledge. It contains
information about diagnosis and course of MS as
well as risk information about possible benefits, side-
effects, critical appraisal of relevant studies, informa-
tion about clinical pharmacology and routes of
administration of all available disease-modifying
therapies. Presentation of estimations follows stan-
dards published by Edwards [7].
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trrere e Rl

Fig. 1. Presentation form used in the example. The proportions of the
different coloured human stick figures represent the effect of an interferon
medication on disease impairment over 2 years. The 31 I figures represent
patients who would not impair even without medication, the black figures §
represent patients who would impair despite medication, the 14 grey §
figures represent patients who will benefit from therapy by not suffering an
impairment in the study time window.

keeping the given order. By this, a before—after study
including two measuring-points was conducted in one step
and post-intervention data were likely to be immediately
related to the core module. In addition, patients were sent the
Control Preference Questionnaire [16] and a set of items
assessing information needs. Results of this part of the study
have been published elsewhere [11].

We included a random sample of 213 patients out of a
pool of 1374 patients registered in the MS outpatient
database of the University Hospital Hamburg. We contacted
100 patients each suffering the RR type and 100 with the PP
type of the disease. Randomisation was provided by a priori
creation of two groups out of the database and by random
sampling out of the MS Clinic Outpatient database. In
addition, all patients in the database with a disease duration
of less than 1 year were included.

After 4 weeks non-responders were contacted by
telephone and a second copy was mailed if requested; 31
patients declined to participate, most on grounds of ill
health; 12 patients were randomly selected to replace those
whose letters were not returned for other reasons.

2.4. Measurement of numeracy competencies

The core module implicitly highlights the difference
between absolute and relative risk. Therefore, numeracy
competencies were determined by using three items
which differentiated patients’ understanding of event rates
(Table 1). Patients were asked to estimate the rates of
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Table 1
Questionnaire items referring to treatment efficacy parameters

Translated items assessing numeracy competence

Control event rate

Imagine you have a relapsing-remitting disease course. You have two relapses per year. In ... out of 100 patients

there is no worsening of impairment without treatment during 2 years of follow-up. (Please fill in)

(Correct would be 65-85%)

Experimental event rate

Imagine you have a relapsing-remitting disease course. You have two relapses per year. A recently initiated interferon

treatment should slow down the worsening of impairments. In ... out of 100 patients there is no worsening of impairment
with treatment during 2 years of follow-up. (Please fill in) (Correct would be 70-90%)

Absolute risk reduction

Asked differently: In the above task you calculated the patients remaining stable without therapy. How many patients

additionally remain stable due to an interferon treatment? Answer: Out of 100 patients an additional ... remain stable during
2 years of follow-up. (Please fill in) (Correct would be 10-30%)

impairment with interferon-f3 therapy (experimental event
rate) and without therapy (control event rate) and then to
determine the net benefit of this therapy (absolute risk
reduction). The patients’ determination of this net benefit
demonstrates understanding of relative and absolute risks.
Answers in a range of 10% to each side of the true relapse
rate were valued as correct. The same questions were asked
before and after the intervention. In the second questionnaire
the patients were instructed to refer to interferons in general
rather than the specific drug presented in the example. Thus,
intended answers referred to different numbers than the
numbers presented in the example of the core module. By
this, we intended to measure competencies abstracted from
the knowledge gained from the given example. Results
were analysed based on the conservative assumption, that
estimations identical to the presented example did not
indicate the skill.

2.5. Measuring emotional response and control beliefs

Due to the limited amount of information provided, the
core module did not have the potential to substantially
change the general mood of the participants. Furthermore,
due to the unselected study sample, we had no reason to
assume any emotional priming e.g. decisional conflict or
anxiety. Established instruments for state affect measure-
ment were unlikely to show any emotional changes. To
assess direct emotional responses we decided to use easily
understandable visual analogue scales (VAS) which were
presented only after the core module. This answering
format is considered to allow more spontaneous responses
compared to stepped answering formats. Furthermore, since
VAS’ provide continuous data, possible differences are more
likely to be observed due to enhanced variance [17]. The
development panel defined five dimensions as relevant for
emotional appraisal of evidence-based medical-information:
grade of familiarity with the information, subjective
understanding, relevance, emotional arousal, and certainty.
These dimensions were presented by labelling the extreme
poles with pairs of adjectives, “unfamiliar” versus “already
familiar with the information™, “complete understanding™
versus ‘“‘no understanding”, ‘“‘highly relevant” versus ‘“‘not
relevant”, ““did make me curious” versus ‘‘did not make me

curious” and “‘wary” versus ‘‘encouraged”’. Responses
were ascertained as percentage scores, which represented
the proportion of the distance between the two poles. Scores
were projected on a —50 to +50 scale.

To assess degrees of control beliefs the patients were also
asked to complete a five item set out of the general self-
efficacy scale [18]. The selection of five items out of 10 was
advised by the author of the scale. To define high and low
values a median split was conducted with the individual
mean score values.

2.6. Statistical analyses

Change in the numeracy competencies were calculated
using three paired #-tests each comparing before- and after-
intervention values for the risk calculation items. Extend and
direction of emotional responses were analysed descrip-
tively. Differences in emotional responses in relation to high
or low degree of self-efficacy and emotional responses in
relation to the two types of disease course were analysed
using #-tests. Differences in development of numeracy skills
due to degrees of self-efficacy or due to types of disease
course were calculated by use of #-tests of mean differences.
To determine interactions between numeracy and emotional
responses, three groups of numeracy responses were
predefined: participants with correct answers before and
after the intervention, without any correct answers and those
who answered correctly after the intervention but not before.
These groups built up three factor steps in an ANOVA on
emotional responses. All procedures were calculated with
SPSS 11.5 for WINDOWS.

3. Results
3.1. Description of the sample

The response rate to the mail investigation was 79% (169
out of 213): 75 patients with RRMS, 75 with PPMS disease
and 19 patients with a disease course of less than 1 year
(Table 2).

Non-responders (n =44) showed similar demographic
profiles compared to responders with exception of age and

59



60 J. Kasper et al./Patient Education and Counseling 62 (2006) 5663

Table 2
Demographic data

Responders (n = 169)

Non-responders (n = 44)

Female/male (n)

Age in years (mean £ S.D.)

Relapsing remitting-MS (n)

Primary progressive-MS (n)

Early disease (n)

Disease duration in years (mean £ S.D.)
Higher education (n)

MS immune therapy (n)

106/63 25/19

44 + 11 50 + 12

75 21

75 23

19 0

7.7+69 124+ 8.7

69 Not determined
103 Not determined

disease duration. Non-responders tended to be older and to
have a longer disease duration.

3.2. Numeracy competencies

Most of the study participants were apparently not familiar
with relative risk statements as they are usually presented. At
baseline assessment 134 of 169 (79%) did not complete item 3
(absolute risk reduction) in a range of 10% around the correct
value. After reading the information, the number of correct
answers for this item increased from 35 to 70 (21-41%). Still
99 participants were not able to answer this item correctly. The
differences between the two measurements were significant
for all three numeracy items (control event rate, 10-43%,
p < 0.001; experimental event rate, 33—43%, p =0.043,
absolute risk reduction, 21-41%, p < 0.001, see Fig. 2).
Results of four patients just repeating the earlier presented
values were not counted as correct answers.

100

901

s P=0.04

70-
P<0.001
60 |

50 4

40 Eamy m m

304

204 m

Percentage of correct answers +- 2 SD
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%, 95, 2. % %
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Fig. 2. Increase of calculation abilities (N = 169). Percentages of patients
with correct answers to a set of three items (mean + 2S.D.) presented before
intervention (bi) and post-intervention (pi). They are: “control event rate”,
“experimental event rate” and “‘absolute risk reduction”.

3.3. Emotional responses

Up to 42 of the 169 participants (25%) answered the
VAS-items incompletely. Analyses of frequencies of the 127
remaining marks on each of the five dimensions showed no
alarming mean value at all (Fig. 3). The most pronounced
mean values were 18 for ‘“‘understanding” and 9 for
“emotional arousal” which are to be interpreted as desired
responses to the information. The ““certainty’’ scale showed
a mean of —6 which can be interpreted as a minor degree of
evoked uncertainty (Fig. 3).

3.4. Control beliefs

The self-efficacy items were completed by all partici-
pants. Cronbachs « values (0.71-0.75), item difficulty
(2.6-3.0 on a scale ranging from 1 to 4) and variance (S.D.
0.75-0.90) were all comparable to the psychometric

50

40 _

30

201

109

-101

Extent of emotional response

-201

=304

-40

familiarity relevance
understanding em.arousal

certainty

Fig. 3. Emotional response to the risk-information (n = 127). The figure
shows the emotional responses on the five selected dimensions. Median,
interquartile range and extreme values are presented, as they resulted from
the assigned Visual Analogue Scales (VAS).
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Fig. 4. Emotional response in relation to self-efficacy. Emotional responses
to the information in participants with high versus low (median split) belief
in their own self-efficacy. Median, interquartile range and extreme values
are presented. Presentation of the bars: 1, familiarity; 2, understanding; 3,
relevance; 4, emotional arousal; 5, certainty.

properties published by Schwarzer [18] for the complete
version of his questionnaire.

The analyses of patients with high versus low self-efficacy
related to emotional response showed a significant difference
in the dimension “‘understanding” (Fig. 4). Patients feeling
highly self-efficient reported greater understanding than
patients with the belief of low self-efficacy (p =0.009/
d.f.=132). Other dimensions showed no differences.
Furthermore, no associations were found between beliefs
in self-efficacy and change of numeracy competencies. This
was determined by independent t-tests of the mean differ-
ences. Thus, differences in subjective understanding could not
be objectified as differences in mean knowledge increase.

3.5. Course of disease

We compared RR- and PPMS patients (n = 75 each), to
test the hypothesis that information processing varies with
the relevance of the information subject. There were no
statistically significant differences comparing the emotional
responses. However, while at baseline the groups did not
differ in their numeracy skills in the post-intervention
numeracy task, MS patients with the RR-course showed
significantly higher numeracy compared to PPMS patients
(independent #-test of mean differences control event rate:
p =0.007/d.f. = 154, experimental event rate: p =0.06/
d.f. = 153, absolute risk reduction p = 0.24/d.f. = 155).

3.6. Adverse side effects of the information

We examined statistical interaction between emotional
responses and the change of numeracy. We conducted

variance analyses of emotional responses between three
factor groups of participants: patients who were already
familiar with the information (n =27), those acquiring the
competence by reading the core module (n=43), and
patients not able to calculate absolute risk before interven-
tion and without learning effect (n = 99). As anticipated by
their results in the numeracy task, the groups showed
distinctive differences concerning their subjective ‘“‘under-
standing” (p < 0.001). Patients who were already familiar
with the information and patients who benefited from the
core module reported more ‘‘understanding’’ than patients,
who did not comprehend the underlying message and did not
develop the skill to deal with absolute and relative risk
statements (p < 0.001). However, there were no differences
regarding any of the four other response dimensions. Thus,
we did not observe any adverse effects of the intervention
even if it failed to impart the intended information.

4. Discussion and conclusions
4.1. Discussion

This study aimed to prove sustainable responses to
evidence-based medical information on immunotherapy for
patients with MS as part of a decision aid development
process. It focused on the ability to recognise and understand
risk information referred to as numeracy in the literature.
This numeracy competence indicates a deeper under-
standing, which goes beyond ‘“knowledge” usually taken
as effect measure. Such skill is likely to exhibit meaningful
support for medical decision making [12].

A part of the study group showed comprehension of the
inherent message concerning numerical risk information.
This can be interpreted as an indicator that the material
mediates the skill to process absolute and relative risks. Still,
a substantial part of the patients did not solve the risk
calculation task. This may be due, at least in part, to the
specific characteristics of the patient sample and setting.
Participants were in different stages of their disease and
not necessarily in a real decisional process about immu-
notherapy. Furthermore, the information given in the core
module was limited. Therefore, the study most likely
underestimates the potential effect of the comprehensive
decision aid if presented to patients who are actually in a
decision process about immunotherapy. This assumption is
supported by higher rates of comprehension in the RRMS
group compared to the PPMS group. Since immunotherapy
is not proven effective for patients with PPMS and therefore
of limited relevance, the findings might indicate motiva-
tional bias.

Patients’ decision making is not only a rational process.
Process quality does not solely depend on patients’ degree
of dealing with numbers. Our decision aid does not claim to
cover all components of patients’ needs when deciding on
treatment. Nevertheless, our results concerning numeracy
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competencies show that this approach could contribute
to a reflexive use of medical information by the patients
[19].

The presented evidence-based medical information
seems suitable for most of the patients as no extreme
emotional statements were observed. This result confirms
our previous observations with MS-patients using the focus
group method. In the present study patients perceived the
information as new, understandable and relevant. Also, it
made participants feel curious. Even in the group of patients
who did not understand the material, adverse emotional
responses were not observed. This is an important result as it
could convince physicians who are worried about confront-
ing patients with complex medical information that could
elicit uncertainty. The results are in accordance with other
studies showing that decision aids do not provoke any
adverse emotional effects [20,21]. Most studies report a
decreased or unchanged state of anxiety, no differences in
well being, psychological distress or worries after exposure
to a decision aid [22,23].

However, the core module did induce uncertainty among
participants to a moderate extent as assessed by the VAS. In
most other studies, uncertainty as measured by the
decisional conflict scale was decreased after an informed
choice [24,20]. As we did not measure uncertainty in the
context of a decision, but as response to information, these
results are not comparable with studies using the decisional
conflict scale. Reduction of a decisional conflict may not
always be an appropriate criterion to evaluate an informed
choice. Certainty could be illusive. Moderate exposure to
uncertainty might even motivate patients to overtake
autonomy and to participate in relevant decisions. Recently,
McNutt argued that a main reason for involving patients in
decision making should be the fact that the consequences of
choice are unknown in the individual case in most clinical
settings [25].

Patients with higher beliefs in self-efficacy estimated
their understanding higher than patients with lower self-
efficacy, while objective comprehension showed no differ-
ence. This can be explained by optimistic perception which
corresponds to the construct of self-efficacy. No other
emotional responses were affected by self-efficacy, indicat-
ing that the core module is suitable for users with different
grades of belief in their own action control.

The present study has some limitations. Although we
provided a clear instruction for test performance some
participants may not have adhered to the order of handling
the material. If so, they could have read the information
before completing baseline items. This would have led to
underestimation of the core module effect. In addition,
results shown for the study population are not necessarily
representative for other MS-populations. The demographic
data indicate that young MS patients with comparably little
disease progression were over-represented in this study.
Emotional involvement or the workload of completing the
questionnaire could be possible explanations for missing

data in the VAS. However, in our previous focus group study
with MS-patients most VAS were filled in and no strong
emotional reactions had appeared.

The decision about the complexity of an information tool
to be developed has to consider target group and setting. To
appraise this criterion we relied on the development process.
This was performed stepwise by involving patients in the
evaluation of the material to ensure its applicability as
proposed by Coulter [14].

All results are shown for the particular tool and are not
generalisable to other tools or target groups. Standards for
the development of decision aids request a proof of
effectiveness for every single tool [14].

The recently finished comprehensive decision aid [4] is
currently being tested in a randomised controlled trial
evaluating the tool under routing care conditions regarding
target group, setting and decisional situation. The results of
this study will allow further appraisal of benefit, risk and
harm of evidence-based patient information in MS.

4.2. Conclusion

The presentation form tested as the core module of a more
comprehensive decision aid supports people suffering from
multiple sclerosis to process evidence-based medical
information and scientific uncertainty without burdening
them emotionally.

4.3. Practical implications

Details of the development process, the analysis of
contextual conditions and the pilot testing of elements of a
decision aid are important background information for the
critical appraisal of a decision aid. This study is an example
for the documentation of an important step in the
development process of a complex intervention.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

Diese Broschiire soll allgemein verstiandlich
die wissenschaftlichen Belege fiir die Wir-
kungen und Nebenwirkungen von Kortison in
der Therapie der MS darstellen. Damit kann
sie eine Hilfe bei Entscheidungen im Umgang
mit akuten Schiiben der MS sein. Neben den
Belegen aus Studien spielen sowohl eigene
Wertvorstellungen als auch Therapieerfah-
rungen eine grof3e Rolle fiir eine Therapie-
entscheidung. Die Erfahrungen behandelnder
Arzte und Therapieerfahrungen anderer Pati-
enten kommen hinzu. Diese werden hier nicht

dargestellt.

Hamburg, Juni 2006

VORWORT
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e Diese Broschlire vermittelt den Forschungsstand bezliglich der Schubtherapie.

 Diese Informationen sollen Ihnen ermdéglichen, eine aktive Rolle bei einer

anstehenden Therapieentscheidung einzunehmen.

Was habe ich von der Broschiire
zu erwarten?

- Die Broschiire fasst den derzeitigen For-
schungsstand zur Behandlung des akuten
Schubes der MS zusammen.

- Der Inhalt ist in 14 Kapitel unterteilt. Eine
Zusammenfassung des Inhaltes findet sich
jeweils am Anfang des Kapitels.
Zusitzliche Informationen finden Sie in
den 4 Anhidngen. Textabschnitte unter dem
Zeichen der Lupe /O enthalten fiir einzelne
Kapitel ergdnzende, etwas detailliertere
Informationen.

- Auf die Anhinge wird im Text
(siehe Anhang) hingewiesen.

- Im Anhang 4 findet sich das Literaturver-
zeichnis, auf welches mit den hochgestellten
Zahlen (zum Beispiel 88) hingewiesen
wird.

- Auswahl und Bewertung der Studien
erfolgen nach den Prinzipien der Evidenz-
basierten Medizin (EBM siehe Anhang 3).

1. EINLEITUNG

- Die Qualitdt der jeweiligen Studien wird
durch die Anzahl der Sterne symbolisiert
(1 Stern X = geringe Qualitdt bis 3 Sterne
* %> = hohe Qualitit). Die Vergabe der
Sterne erfolgte nur fiir Studien, welche die
Wirkung einer Therapie untersuchten.
Die Beurteilung der Studiengiite bezieht
sich auf den Aufbau der Studie (zum Bei-
spiel Gruppenzuteilung und Verblindung)
(siehe Anhang 3). Die Vergabe von Sternen
steht nicht fir die Wirksamkeit der Korti-
sontherapie.

- Der Einfachheit halber wird im Folgenden
der Begriff ,,Kortison® fiir alle Kortison-
praparate benutzt.

- Das Lesen dieser Broschiire soll Sie dabei
unterstiitzen, [hren eigenen personlichen

Weg beim Umgang mit Schiiben zu finden.
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» Schiibe kbnnen sehr unterschiedlich ausgeprégt sein.

« Es fillt sowohl Arzten als auch Betroffenen teilweise schwer,
Schiibe von so genannten Scheinschiiben zu unterscheiden.

« Es gibt keine Faktoren, die sicher Schiibe auslésen.

e Die Anzahl von Schiiben hat wahrscheinlich gerin-
gen Einfluss auf den langfristigen Verlauf der MS.

Was sind Schube?

Das Auftreten von Erkrankungsschiiben
kennzeichnet die schubformige MS. Schiibe
konnen mit unterschiedlichen Beschwerden
verbunden sein. Hiufige Beschwerden sind
zum Beispiel Schwiche, Gefiihlsstorungen,
Koordinationsstorungen, Blasenstorungen,
Abgeschlagenheit. 37

Schiibe konnen sich unterschiedlich
schnell entwickeln. Teilweise tritt die Symp-
tomatik innerhalb weniger Stunden, teilweise
langsam tiber einen Zeitraum von mehreren
Tagen bis hin zu Wochen auf. 24 Die Beschwer-
den bilden sich vollstindig oder teilweise
zurtick. Die Riickbildung kann mehrere
Monate beanspruchen. 28

Wie kann man Schiibe erkennen?

Schwankungen im Krankheitsverlauf oder
so genannte Scheinschiibe (auch Fluktuationen
genannt) sind oft nur schwer von Schiiben zu
unterscheiden. Haufig handelt es sich um die
Zunahme bereits bestehender Beschwerden,
welche durch Temperaturerhohung oder
Fieber hervorgerufen wird. Auch Infekte und
andere Krankheiten konnen zu Beschwerden
fithren, die denen eines Schubes dhneln. 37
Aufgrund der sehr unterschiedlichen Aus-
pragung von Schiiben fillt es besonders bei
geringen Beschwerden sowohl Betroffenen als
auch Arzten hiufig schwer, einen Schub sicher
als solchen zu erkennen. Neu aufgetretene
Entztindungsherde in bildgebenden Unter-
suchungen (Magnetresonanztomographie
(MRT), im folgenden auch Kernspin-Untersu-
chung genannt), sind nicht gleich bedeutend
mit einem Schub. Dies gilt unabhidngig davon,
ob mit oder ohne Kontrastmittel untersucht
wurde. Ebenso geht nicht jeder Schub mit
neuen Entziindungsherden einher.

2. VORWEG

Wodurch werden Schiibe ausgelost?

Eine Reihe von Faktoren werden mit
dem Auftreten von Schiiben in Verbindung
gebracht. Dieses sind im Besonderen Belas-
tungen wie Stress, virale Infekte, Verletzungen,
Operationen und Impfungen. Es gibt hierzu
jedoch widerspriichliche Studienergebnisse.
Am ehesten gibt es Belege fiir Stress 34 sowie
virale Infekte 9 als mogliche Ausloser von
Schiiben.

Welche Auswirkungen haben Schube
auf den Verlauf der MS?

Ob die Schubrate (Anzahl der Schiibe pro
Jahr) mit der Entwicklung von langfristigen Be-
eintrichtigungen zusammenhingt, ist fraglich. 13

Langjdhrige Verlaufsbeobachtungen liefern
hierzu keine einheitlichen Informationen. 28
Eine Studie gibt Hinweise dafiir, dass Betrof-
fene mit mindestens 5 Schiiben in den ersten
zwei Jahren der Erkrankung darauf folgend
hidufig einen schwereren Krankheitsverlauf mit
schnellerer Zunahme der Beeintrachtigungen
haben. 37 Uber die Bedeutung der Schwere
von Schiiben (Ausmaf} der Beeintrachtigungen
im Schub) fiir den weiteren Verlauf der MS las-
sen sich aufgrund fehlender Untersuchungen
keine Aussagen machen.
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« Seit der Entwicklung des Kortisons wird dieses zur Behandlung akuter Schiibe der MS eingesetzt.
e Es werden verschiedenste Behandlungskonzepte angewandt.

* Eine Studie zur Behandlung der akuten Sehnerventziindung fiihrte malBgeblich zur heutigen
Standardtherapie des akuten Schubes der MS.

Seit wann werden Schiuibe der MS
mit Kortison behandelt?

Bereits kurz nach der ,Entdeckung® des
Kortisons in den 50er Jahren wurden erste
nicht-kontrollierte Studien zur Schubtherapie
mit Kortison durchgefiihrt. Nachdem erste
randomisiert- kontrollierte Studien (siehe
Anhang 3) die Moglichkeit einer schnelleren
Riickbildung von Symptomen im Vergleich zu
Kontrollgruppen (siehe Anhang 3) zeigten, Z-B.
31 >, 38 XX getzte sich in den 70er Jahren
die Kortisonbehandlung bei MS in groflem
Umfang durch. Dabei zeigte sich bereits, dass
diese Therapie keinen deutlichen Effekt auf
den lingerfristigen Verlauf der Erkrankung
hat. Bis Ende der 70er und Anfang der 80er
Jahre wurde vornehmlich mit ACTH (siehe
Anhang 2) oder niedrigdosiertem Kortison in
Tablettenform (oral) therapiert. Studien zur
Therapie mit hochdosiertem Kortison als Infu-
sion (intravenos = i.v.) gab es ab 1980. Diese
zeigten ebenfalls, dass die Kortisontherapie
zu einer schnelleren Riickbildung von Symp-
tomen im Vergleich zu Kontrollgruppen fith-
ren kann. 33 X%, 14 %X

Eine Studie von Beck und Kollegen 4 **
fithrte 1992 zur Einfithrung der hochdosierten
intravenosen Therapie mit Methylprednisolon
(z.B. Urbason®, siehe Seite 13) als Standardthe-
rapie. Hier wurden allerdings keine Patienten
mit MS, sondern Patienten mit akuter Sehner-
ventziindung (ein mogliches erstes Anzeichen
von MS) untersucht. Die Studie zeigte, dass bei
Patienten mit akuter Sehnerventziindung die
Gabe von hochdosiertem intravends verab-
reichtem Methylprednisolon zu einem schnel-
leren Riickgang der Beschwerden fithren kann
als die Gabe von niedrigdosiertem oral verab-
reichtem Prednison (z.B. Decortin®, siehe Seite
13) oder die Gabe eines Scheinmedikaments
(Placebo).

3. GESCHICHTE

@n der von Beck und Kollegen beschriebenen Studie stellten

/sich folgende Ergebnisse dar: Einen Riickgang der Beschwerden

im Bereich der Sehscharfe nach 30 Tagen gab es in der Gruppe
mit i.v.-Methylprednisolon fir 26 %, in der Gruppe mit oral
verabreichtem Prednison fir 21%, in der Placebo-Guppe flr 17%
der Patienten. Einen Riickgang der Beschwerden nach 6 Monaten
gab es in der mit i.v.-Methylprednisolon behandelten Gruppe fir
62%, in der mit oralem Prednison behandelten Gruppe fir 57%, in
der Placebo-Guppe fiir 54% der Patienten. Es profitierten nach 30
Tagen in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten im
Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 9 von 100 Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Nach 6 Monaten profitierten 8 von 100 Patienten im Vergleich zur
oralen Kortison-Therapie und 5 von 100 Patienten im Vergleich zur
Placebo-Gabe.

Fur den Bereich des Kontrastsehens profitierten nach 30 Tagen

in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten im Ver-
gleich zur oralen Kortison-Therapie und 9 von 100 Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gabe. Nach 6 Monaten profitierten in der
i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 8 von 100 Patienten im Vergleich
zur oralen Kortison-Therapie und 7 von 100 Patienten im Vergleich
zur Placebo-Gabe.

Fir den Bereich der Gesichtsfeldeinschrankung profitierten nach
30 Tagen in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 13 von 100 Pati-
enten im Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 30 von 100
Patienten im Vergleich zur Placebo-Gabe. Nach 6 Monaten profi-
tierten in der i.v.-Methylprednisolon-Gruppe 5 von 100 Patienten
im Vergleich zur oralen Kortison-Therapie und 6 von 100 Patienten
im Vergleich zur Placebo-Gabe.

Weiterhin wurde behauptet, dass die Pati-
enten, die mit Prednisontabletten behandelt
wurden eher zu neuen Sehnerventziindungen
und sogar eher zur Entwicklung einer MS
neigen. ® Diese Behauptungen sind jedoch so
nicht haltbar 19 und wurden seither von kei-
ner weiteren Studie bestdtigt.

Dennoch fiihrten sie zur weiten Verbrei-
tung der hochdosierten intravendsen Therapie
mit Methylprednisolon bei der Behandlung
des akuten Schubes der MS, auch wenn die
Ergebnisse nur in einer groflen Studie und bei
einer sehr speziellen Gruppe erzielt wurden.
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* Es gibt keine Studien, die ohne Zweifel die Wirksamkeit von Kortison
zur Therapie des akuten Schubes der MS beweisen.

» Die Gabe von Kortison bei akuten Schiiben der MS bewirkt vermutlich
ein schnelleres Abklingen der Beeintrachtigungen.

* Klare Belege, welches die beste
Dosis oder die beste Art der
Einnahme ist, liegen nicht vor.

4. BEHANDLUNGSERFOLG

Hilft Kortison beim akuten
Schub der MS?

Dieses ist der zentrale Abschnitt der
Broschiire. Mit Hilfe einer 2002 erschienen
Ubersichtsarbeit (Metaanalyse, siche Anhang
3) wird versucht, drei wichtige Fragen zur
Kortisontherapie bei MS zu beantworten:

- Fiihrt Kortison zu einer geringeren Be-
eintrichtigung nach Ende des Schubes?

- Kommt es durch die Kortisontherapie
zu einem schnelleren Abklingen des
Schubes?

- Werden durch die Kortisontherapie
weitere Schiibe verhindert bzw.
hinausgezogert?

Einfihrung

Seit der Studie von Beck und Kollegen 4 **
zur Therapie der akuten Sehnerventziindung
gilt die hochdosierte intravengse Therapie mit
Methylprednisolon als Standardtherapie (s.o.).
Die Wirksamkeit dieser Therapieform wurde
seither praktisch nicht mehr durch weitere aus-
sagekriftige Studien tiberprift. Eine mogliche
alternative Form dieser Therapie ist die Gabe
von hochdosiertem oral verabreichtem Korti-
son. Hierzu liegen zwei Studien 1%, 41 %X
vor, welche vergleichbare Effekte wie bei der
intravendsen Gabe zeigten.

Heute werden Patienten im akuten Schub
der MS mit einer Vielzahl unterschiedlicher
Kortisontherapien behandelt. Je nach Befinden
des Patienten und Vorliebe des behandelnden
Arztes werden sowohl unterschiedliche Medi-
kamente, unterschiedliche Einnahmewege, als
auch unterschiedliche Behandlungszeitraume
gewihlt.

Dieses ist zum Teil auch damit zu erkliren,
dass der genaue Wirkmechanismus von Korti-
son beim akuten Schub der MS weiterhin nicht
vollstindig geklart ist (siehe Anhang 2).

Eine 2002 erschienene Ubersichtsarbeit
17 % fasst die Ergebnisse von 6 Studien
zusammen, welche bestimmte wissenschaftliche
Qualititskriterien erfiillen.

Fuhrt Kortison zu einer geringeren
Beeintrachtigung nach Ende des
Schubes?

Die Frage, ob die Kortisontherapie zu
einer geringeren Beeintrichtigung nach
Ende des Schubes fiihrt, kann wegen
fehlender Studiendaten nicht beantwor-
tet werden.

Nur eine der Studien 41 ** hat die Studien-
teilnehmer tiber einen vergleichsweise langen
Zeitraum von einem Jahr beobachtet. Das
Ergebnis ist jedoch nicht aussagekriftig, da zu
diesem Zeitpunkt bereits viele Patienten in bei-
den Gruppen der Studie neue Schiibe erlitten
hatten und zum Teil mit Kortison behandelt
wurden. Dieses fithrt zu einer Verfilschung des
Ergebnisses.

Bei der Behandlung der akuten Sehner-
ventziindung (Optikusneuritis) mit Korti-
son konnte kein Langzeiteffekt der Therapie
gezeigt werden, 23 ¥k

Da es sich bei der Sehnerventziindung
um eine spezielle Erkrankungsform handelt,
konnen diese Ergebnisse allerdings hochstens
Hinweise liefern.
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Kommt es durch die Kortisontherapie
zu einem schnelleren Abklingen des
Schubes?

* Die Kortisontherapie fithrt bei einem
von vier Behandelten zu einem schnel-
leren Abklingen des Schubes. Die
Wirksambkeit innerhalb von 5 Wochen
ist dabei moglicherweise spater nicht
mehr nachweisbar.

+ Es gibt Vorbehalte, welche die Aus-
sagekraft der Studienergebnisse ein-
schrianken.

5 der 6 Studien der Ubersichtsarbeit bedie-
nen sich der EDSS-Skala nach Kurtzke 26
(siehe Seite 12) zur Bewertung der Wirksam-
keit der Kortisontherapie auf das Ausmaf$ der
Beeintrichtigungen.

Die Studien haben untersucht, bei wie vie-
len Patienten sich die Beeintrachtigungen zu
einem bestimmten Zeitpunkt um mindestens
einen Punkt auf der EDSS zuriickgebildet
haben.

In 5 ausgewerteten Studien mit insgesamt
175 Patienten, die mit Kortison oder ACTH
behandelt wurden, hatte sich die Beeintrich-
tigung bei 112 Patienten (= 64 %) nach bis zu
4 Wochen um mindestens einen Punkt auf der
EDSS verringert.

Von den 155 Patienten, die ein Placebo
erhielten, hatte sich die Beeintrachtigung bei
61 Patienten (= 39 %) um mindestens einen
Punkt auf der EDSS verringert.
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10

Ubertridgt man diese Ergebnisse auf eine Gruppe von 200 Personen, von denen 100 mit Kortison
und 100 mit Placebo behandelt werden, so wiirde sich die Zahl der Patienten, deren Beeintrachtigung
sich um mindestens einen Punkt auf der EDSS zuriickgebildet hat, wie folgt verteilen:

& Patienten, deren Beeintrichtigung zuriickgegangen ist.
Patienten, deren Beeintrichtigung gleich geblieben oder verstirkt aufgetreten ist.
o Patienten, die von einer Kortisontherapie profitiert haben.

Kortison: bei 64 (A) von 100 Patienten ist
die Beeintrachtigung nach bis zu 4 Wochen
zuriickgegangen

Placebo: bei 39 (A) von 100 Patienten ist
die Beeintrachtigung nach bis zu 4 Wochen
zuriickgegangen

Therapieeffekt: 25 (am) von 100 Patienten
haben von der Kortisontherax)ie profitiert.
75 von 100 Patienten (- - + mm) haben nicht
von der Therapie profitiert.

Nach diesen Ergebnissen hat einer von
vier Behandelten (25 von 100) einen gewissen
Nutzen von der Therapie mit Kortison
zu erwarten.
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Nur eine kleine Studie 33 *k mit 22 Teil-
nehmern berichtet dariiber, bei wie vielen
Patienten die Beeintrachtigung im Verlauf
der Studie nicht ab, sondern zugenommen
hat, hiertiber kann also keine klare Aussage
gemacht werden.

Werden durch die Kortisontherapie
weitere Schube verhindert bzw. zeit-
lich verzogert ?

Die Kortisontherapie fiihrt wahrschein-
lich nicht zu einer Verhinderung oder
einer Verzogerung neuer Schiibe.

Diese Feststellung bezieht sich auf kleinere
Untersuchungen, deren Ergebnisse nur
begrenzt aussagekriftig sind. In einer der ein-
geschlossenen Studien 41 > der Metaanalyse
wurden Kortison- und Placebogruppe nach
einem halben und nach einem Jahr noch ein-
mal untersucht. Es konnte kein signifikanter
Unterschied (siehe Anhang 3) zwischen beiden
Gruppen aufgezeigt werden. Das heifit, die
Entscheidung fiir oder gegen eine Schubthe-
rapie mit Kortison veranderte nicht die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens neuer Schiibe.
Auch andere Studien bei MS (und Sehnervent-
ziindung) haben keinen solchen Effekt gezeigt. 8

Einige Untersuchungen haben den Nutzen
von wiederholten regelmifSigen Kortisongaben
auf den weiteren Verlauf der MS untersucht.
Ein Effekt in Bezug auf die Verhinderung oder
Verzogerung von Schiiben konnte nachgewie-
sen werden, die Studie zeigten aber metho-
dische Schwiichen. 49

Vorbehalte bei der Beurteilung der
Ergebnisse der Ubersichtsarbeit

Vorbehalte bei der Beurteilung der Ergeb-
nisse der Metaanalyse ergeben sich durch die
Tatsache, dass verschiedene Kriterien in den
einzelnen einbezogenen Studien unterschied-
lich umgesetzt wurden.

Die in der Ubersichtsarbeit zusammenge-
fassten Studien:

- haben zum Grof3teil wenige Teilnehmer
untersucht.

- haben mit verschiedenen Wirkstoffen
behandelt.

- haben verschiedene Dosierungen und
Einnahmewege benutzt.

- haben den Effekt der Behandlung zu ver-
schiedenen Zeitpunkten gemessen.

- haben unterschiedliche lange Zeitrdume
zwischen Schubbeginn und Studienbe-
ginn festgelegt.

- haben zur Beurteilung der Beeintrichti-
gungen iiberwiegend eine Skala (EDSS,
siehe Seite 12) verwendet, welche einige
Beschwerden bei MS wenig berticksichtigt.

- haben Schiibe unterschiedlich bzw. gar
nicht definiert.

Anzahl der Studienteilnehmer

Die 6 Studien, deren Ergebnisse in die
Ubersichtsarbeit eingeflossen sind, hatten
grofitenteils sehr geringe Teilnehmerzahlen
(siehe Abb. 1) Bei derart geringen Zahlen ist
die Aussagekraft des Studienergebnisses stark
eingeschrinkt.

Studie 38 103

Studie 41 26

Studie 16 22

Studie 32 22

Studie 33 | 13

Studie 14 | 11

T | | | | | | | | |
T T T T T T T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abbildung 1: Anzahl der mit Kortison behandelten Studienteilnehmer

Unterschiedliche Wirkstoffe

Zwei von 6 Studien 32 ¥, 38 XX
benutzten ACTH (siehe Anhang 2) zur The-
rapie des akuten Schubes. ACTH wird heute
nicht mehr zur Schubtherapie benutzt. Die
Patienten in den 4 tibrigen Studien wurden
mit Methylprednisolon behandelt.

Hieraus ergibt sich die Frage, inwieweit es
gerechtfertigt ist, alle Ergebnisse zusammenzu-
fassen und auf die heutige Zeit zu tibertragen.
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Unterschiedliche Dosierungen und
Einnahmewege

Nur bei drei der sechs Studien wurde die
gleiche Kortisonmenge benutzt. Bei einer von
diesen wurde das Medikament als Tablette, bei
den anderen beiden als Infusion gegeben.

Unterschiedliche Beobachtungszeitraume

Die Ergebnisse der Metaanalyse betreffen
den Effekt der Therapie innerhalb der ersten
5 Wochen nach Studienbeginn. Dies bedeu-
tete nicht, dass die Wirkung des Kortisons in
den einzelnen Studien immer nach 5 Wochen
bestimmt wurde. Die tatsdchlichen Beobach-
tungszeitpunkte der einzelnen Studien liegen
zwischen 7 und 28 Tagen, also zum Teil deut-
lich unter 5 Wochen.

Es ist fraglich, ob von diesen Ergebnissen
tatsachlich der Stand nach 5 Wochen abgeleitet
werden kann. Die einzige Studie mit einem
lingeren Beobachtungszeitraum wurde nicht
in die statistische Auswertung einbezogen.

Unterschiedliche Schubdauer bei Studien-
beginn

Innerhalb der 6 eingeschlossenen Studien
wurde im Voraus ein Zeitraum von 2 bis 8
Wochen festgelegt, welcher lingstens zwi-
schen Schubbeginn und Studieneinschluss,
bzw.- Therapiebeginn vergangen sein durfte.
Es fand also ein Vergleich von Patienten in
unterschiedlich fortgeschrittenen Stadien des
Schubes statt (siehe auch Kapitel 10). Dies
erschwert den Riickschluss von der Symptom-
entwicklung auf die Wirkung von Kortison.

Qualitat der Messung von
Beeintrachtigungen

In allen 6 Studien wurde das Ausmaf der
Beeintrichtigungen, bzw. deren Zu- und
Abnahme gemessen. Hierzu wurde in 5 der
6 Studien eine Skala zur Messung der Beein-
trachtigungen (EDSS = Expanded Disability
Status Scale 26) verwendet.

Die Skala ist in Stufen von 0 -10 unterteilt.
Diese reichen von ,,ohne Beeintrachtigung® (0)
bis ,,Tod durch MS* (10).

Ein Schwerpunkt in der Einteilung der
Stufen liegt in der Beurteilung der Mobilitit,
andere Aspekte, wie zum Beispiel die Miidig-
keit / Fatigue werden nicht berticksichtigt.

Die Skala ist ein relativ ungenaues Maf3,
welches nur bedingt zum Vergleich individu-
eller Beeintrichtigungen dienen kann.

Schubdefinition

Die Definition eines Schubes ist schwierig,
Verwechslungen mit Scheinschiiben sind mog-
lich (siehe Kapitel 2). Innerhalb der 6 Studien
gibt es unterschiedliche Diagnosekriterien, die
zum Einschluss in die Studie geftihrt haben. In
einer Studie wurden gar keine genannt. Ver-
zerrungen durch die Behandlung von Schein-
schiiben und deren Riickgang auch ohne
Medikation sind moglich.
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* Methylprednisolon ist das derzeit am héufigsten verabreichte
Medikament zur Schubtherapie.

* Da es keine vergleichenden Studien gibt, kann die Frage nach
dem wirksamsten Kortison nicht beantwortet werden.

5. AUSWAHL

Welches ist das wirksamste Kortison?

Prednison (z.B. Decortin®), Prednisolon (z.B. Decortin H®) und vor allem Methylprednisolon
(z.B. Urbason®, siehe Tabelle unten) werden derzeit weltweit als Standardpriparate angesehen. Bei
der Therapie des akuten Schubes der MS sind diese die einzig untersuchten kiinstlich hergestellten
Kortisonpriéparate.

ACTH, das Hormon der Hirnanhangsdriise, welches die Nebennierenrinde zur Produktion von
Kortison (und anderen Stoffen) anregt (siehe Anhang 2), wurde in Studien der 60er und 70er Jahre
zur Schubtherapie benutzt. Trotz positiver Ergebnisse dieser Studien wird es heute aus verschie-
denen Griinden, wie zum Beispiel starker Nebenwirkungen nicht mehr verabreicht.

EINLEITUNG/SCHUB W

Kortisonpraparate (Auswahl) 18,22

Wirkstoff Handelsname/n, Bsp. Wirkungsgleiche Dosis

Kortison Cortison CIBA® 25,00 mg

Prednison Decortin® 5,00 mg

Methylprednisolon Urbason® / Medrate® 4,00 mg
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e Flir die Wirksamkeit der Hochdosistherapie gibt es
am ehesten aussagekriéftige Studienergebnisse.

* Bei der Niedrig- und Ultrahochdosistherapie sind
diese nur eingeschrankt vorhanden.

14

Welche ist die beste Dosis?

Es gibt, vereinfacht gesagt, drei verschie-
dene Arten der Kortisondosierung. Man
spricht hierbei von:

* Niedrigdosistherapie
(Dosis < 100 mg Methylprednisolon pro Tag)

* Hochdosistherapie

(Dosis 500 — 1000 mg Methylprednisolon pro Tag)

* Ultrahochdosistherapie

(Dosis > 1500 mg Methylprednisolon pro Tag)

Die Hochdosistherapie stellt derzeit die
tibliche angewandte Therapie dar. 45 Alle
Dosierungen haben in (meist kleinen) kontrol-
lierten Studien einen positiven Effekt gezeigt.
Schon bei der Hochdosistherapie schrinken,
wie oben gezeigt wurde, methodische Schwi-
chen die Studienergebnisse ein.

Fiir die Niedrigdosistherapie 3 **, 44 und
besonders fiir die Ultrahochdosistherapie sind
solche Ergebnisse in noch weitaus geringerem
Maf vorhanden. 21, 36 *

Fiir eine von der Dosis abhdngige Wirk-
samkeit von Kortison gibt es zum einen tier-
experimentelle und Laboruntersuchungen.
Deren Ergebnisse deuten auf eine Wirksamkeit
hoher und sehr hoher Kortison-Dosierungen
vor allem auf die so genannte Apoptose (siehe
Anhang 2) hin. 27, 40

6. DOSIS

Zum anderen gibt es Kernspinuntersu-
chungen, die auf eine voriibergehende stirkere
Abnahme von Kontrastmittel-anreichernden
Entztindungsherden bei sehr hohen
Kortisondosierungen hindeuten.

Diese Hinweise wurden allerdings
nicht durch einen spiirbaren Nutzen
fiir Patienten bestitigt 31 %, 36 *,
Weiterhin gibt es in der wissenschaft-
lichen Literatur auch Untersuchungen
zu negativen Effekten von Kortison
auf Zellen des Nervensystems 6 und
auf die geistigen Fihigkeiten. 29

@n einer klinischen Studie mit 60 Teilnehmern wurde der Einfluss von
Hochdosis- Kortisongaben auf Gedachtnisfunktionen untersucht.

In einem Vergleich mit gesunden Probanden wurde fur eine
Behandlungsgruppe mit 500 mg i.v. Kortison tber 5 Tage eine
vorlibergehende Beeintrachtigung des Langzeitgedéchtnisses fest-
gestelit. 7 * In einer weiteren Studie mit 30 Teilnehmern 46 **
wurden die Gedéchtnisfunktionen zweier Behandlungsgruppen,
mit 500, bzw. 2000 mg i.v. Kortison Uber 5 Tage verglichen. Es
wurde ebenfalls eine vorlibergehende Beeintrachtigung des Lang-
zeitgedachtnisses unabhangig von der Dosierung des Kortisons
festgestellt.
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Es gibt keine Belege dafiir, dass die intravenése Gabe von Kortison
eine bessere Wirkung hat als die Gabe von Kortison in Tablettenform.

7. WIE SOLL KORTISON

ZUGEFUHRT WERDEN?

Wie soll Kortison zugefuhrt werden?

Kortison kann auf zwei verschieden Arten
zugefithrt werden.

Als Infusion (intravenos/i.v.)

Dies ist weiterhin die tibliche Form der
hochdosierten (und ultrahochdosierten)
Kortisontherapie der MS. 4% Die meisten Stu-
dien wurden mit intravends verabreichtem
Kortison durchgefiihrt, teilweise mit einem
Ausschleichen des Kortisons in Form von
Tabletten. Diese Art der Kortisongabe ver-
langt das Legen eines vendsen Zugangs und ist
somit an die Anwesenheit von medizinischem
Fachpersonal gebunden Die Gabe der Infu-
sion dauert ca. 30-60 Minuten und erfolgt in
Deutschland entweder stationdr oder ambulant
im Krankenhaus bzw. der Arztpraxis.

Als Tablette (oral)

Niedrigdosierte Kortisongaben wurden
und werden in der Regel mit Tabletten durch-
gefiihrt. Zur oralen Hochdosistherapie gibt es
derzeit nur zwei hochwertige Studien (RCTs
siehe Anhang 3). Eine Studie mit 35 Teilneh-
mern 1 ** vergleicht die intravenose Gabe
mit der 5- tdgigen oralen Gabe von 500 mg
Methylprednisolon. Fiinf und 28 Tage nach
Therapiebeginn war zwischen beiden Gruppen
kein Unterschied beziiglich der Abnahme von
Beeintrichtigungen feststellbar.

Eine weitere Studie mit 51 Teilnehmern
41 XX vergleicht die orale Gabe von 500 mg
Urbason® (mit 10-tdgiger Ausschleichzeit) mit
der Gabe eines Placebos. Hier zeigt sich ein
positiver Effekt des Kortisons gegentiber dem
Placebo nach 1, 3 und 8 Wochen.

Neben der Frage der vergleichbaren Verfiig-
barkeit beztiglich der Wirkstoffmenge von oral
und intravends verabreichtem Kortison wird
die schnellere Verfiigbarkeit durch i.v.-Gabe
diskutiert.

(®ine Studie mit 16 Teilnehmern 35 * vergleicht ahnliche hochdo-
sierte orale und i.v. Kortisongaben. Die untersuchten Dosierungen
wurden als vergleichbar bezlglich der Verfligbarkeit im Blut nach
24 Stunden bewertet. Nach 4 und 8 Stunden war die Blutkon-
zentration des i.v. verabreichten Kortisons zunéchst viel héher. Ein
klinischer Nutzen fir die Patienten konnte hieraus jedoch nicht
abgeleitet werden. Die sehr kleine Teilnehmerzahl schréankt die
Aussagekraft der Ergebnisse ein.
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Da es keine vergleichenden Studien gibt, kann die Frage nach
der richtigen Dauer der Therapie nicht beantwortet werden.

16

Wie lange soll Kortison genommen
werden?

Die Hochdosistherapie stellt, wie oben

beschrieben, derzeit die tibliche Schubtherapie
dar.45 In der Regel wird diese Therapie,
ebenso wie die Ultrahochdosistherapie, als so
genannte Stofdtherapie tiber einen Zeitraum
von 3 oder 5 Tagen durchgefiihrt, teilweise
gefolgt von einem langsamen Ausschleichen
des Kortisons.

Die Niedrigdosistherapie wird tiber einen
Zeitraum von mehreren Wochen ausschlei-
chend durchgefiihrt.

Fiir alle Therapieformen konnte eine Wirk-
samkeit der Therapien in verschiedenen Studi-
en unabhingig von der Dauer der Behandlung
gezeigt werden. Das heif3t tiber die Dauer der
Therapie kann keine Aussage gemacht werden.

8. THERAPIEDAUER
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Es gibt keine Belege dafiir, dass ein Ausschleichen von Kortison
nach einer Hochdosis-Therapie erforderlich ist.

9. AUSSCHLEICHEN

Muss Kortison nach einer Hochdosis-
therapie ausgeschlichen werden?

Das Ausschleichen von Kortison nach einer
Hochdosis-Therapie wird derzeit sehr unter-
schiedlich gehandhabt. Es gibt hierzu keine
aussagekriftigen Studienergebnisse. Sowohl
die Dauer, als auch die Dosierung variieren in
der Praxis stark.

EINLEITUNG/SCHUB W

@n einer retrospektiven Studie 11 % (siehe Anhang 3) mit 264
Teilnehmern wurden zwei Behandlungsgruppen verglichen: Beide
Gruppen erhielten eine Hochdosistherapie mit 1000 mg Kortison
Uber 5 Tage, eine Gruppe mit 152 Patienten erhielt im Anschluss
eine ausschleichende Dosis Kortison Uber 14-21 Tage, die andere
Gruppe mit 112 Patienten nicht.

Als Endpunkt wurde die Zunahme der Beeintréchtigung nach bis
zu einem Jahr auf der EDSS gemessen. Ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen konnte nicht
festgestellt werden.

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNJSTUDIENERGEBNISSET ALTERNATIVEN
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Da es keine vergleichenden klinischen Studien gibt, kann die Frage nach der
Bedeutung eines friihzeitigen Therapiebeginns nicht beantwortet werden.

18

10. THERAPIEBEGINN

Ist es wichtig, moglichst schnell mit
der Therapiezu beginnen?

Therapieempfehlungen zur Kortisonthe-
rapie des akuten Schubes beftirworten in der
Regel, frithzeitig mit der Einnahme des Korti-
sons zu beginnen. Es wird zum Beispiel der
Beginn der Behandlung 3 bis 5 Tage nach Auf-
treten der Beschwerden empfohlen. 21 Diese
Empfehlungen beruhen auf experimentellen
Ergebnissen, zum Beispiel von Tierversu-
chen. 40 Es gibt keine Studien, die Betroffene
direkt verglichen haben, welche zu verschie-
denen Zeitpunkten nach Schubbeginn mit der
Kortisontherapie begonnen haben.

In den einzelnen Studien der Ubersichts-
arbeit 17 wurde die Kortisontherapie zu
unterschiedlichen Zeitpunkten begonnen.
Das Kortison wurde bei einer Studie spites-
tens 2 Wochen nach Beginn der Beschwerden
32 erstmals gegeben. In einer anderen Studie
betrigt dieser Zeitraum 4 Wochen 41 * in
3 weiteren Studien 14, 33, 38 wurde noch bis
zu 8 Wochen nach Beginn des Schubes mit der
Therapie begonnen.

Der Anteil der Patienten, bei denen es nach
5 Wochen zu einer Besserung der Beeintréch-
tigungen kam, war in allen Studien vergleich-
bar. Es ldsst sich demnach aus den Studien der
Ubersichtsarbeit kein Vorteil eines frithen
Therapiebeginns erkennen.

Insbesondere fiir Studienteilnehmer, deren
Schubbeginn bereits mehrere Wochen zuriick-
liegt, ist ein Riickgang der Beeintridchtigungen
ohne Therapie moglich.
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 Bei der hochdosierten kurzzeitigen Kortisontherapie treten leichte Nebenwirkungen in tiber

50 % der Félle auf.

» Schwere Nebenwirkungen treten bei
ca. 1 % der Patienten auf.

11. NEBENWIRKUNGEN

Welche sin haufige unerwinschte
Wirkungen?

Leichte Nebenwirkungen treten bei tiber
der Hilfte der mit Kortison behandelten Pati-
enten auf. Diese sind vor allem:

- Magen- Darm- Beschwerden
- sogenannte vegetativ- nervose Beschwerden,
wie z.B. Schlaflosigkeit oder Herzklopfen.

Schwere Nebenwirkungen treten in ca. 1
von 100 Fillen auf.

Die Studien zur Kortisontherapie berichten
meistens wenig ausfiihrlich und teilweise auch
gar nicht tiber die Haufigkeit und das Ausmaf3
von Nebenwirkungen.

Elf Studien zur hoch-
dosierten Behandlung
von MS oder akuter Seh-
nerventziindung z-B. 2,

20, 41, 42 berichten tiber
die Nebenwirkungen der
hochdosierten, kurzzeitigen
Kortisontherapie.

Bei mehr als 500 behan-
delten Patienten wird von
6 schweren Nebenwirkungen berichtet, dabei
handelt es sich um:

Hitzewallungen

Schlaflosigkeit

- 3 schwere psychische Erkrankungen,
sog. Psychosen (unter anderem schwere
Depressionen) 30, 20, 4

- 1 Bauchspeicheldriisenentziindung 4

- 1 Schleimhautentziindung des Diinn-
darms 30

- 1 Krampfanfall 30

Weitere schwere Nebenwirkungen werden
bei hochdosierter Kortisontherapie anderer
Erkrankungen selten beobachtet:

- allergische Reaktionen

- Thrombose (Blutgerinnselbildung)

- als mogliche Folge davon Schiadigung des
Oberschenkelkopfes. 47

Euphorie / Depressive Verstimmungen

Magen- Darm- Beschwerden

Es gibt jedoch keine Studien zur Schubthe-
rapie bei MS, die iiber solche Nebenwirkungen
berichten.

Die Studien von Sellebjerg 41, 42 zur
oralen hochdosierten Therapie der MS und
der Sehnerventziindung berichten ausfiihr-
licher als andere Studien auch tiber weniger
schwere Nebenwirkungen. Diese Ergebnisse
werden daher hier exemplarisch angefiihrt.
Bei den insgesamt 56 Patienten in den
Kortisongruppen und 55 Patienten in den
Placebogruppen traten folgende Nebenwir-
kungen auf:

30
Kortison

Abbildung 2: Anzahl der Nebenwirkungen in den Studien 41 und 42

Die in Abb. 2 aufgefithrten Nebenwirkungen
traten deutlich haufiger in den Kortison- als in
den Placebogruppen auf. Des Weiteren tra-
ten noch Herzklopfen, Wassereinlagerungen,
Muskelschmerzen, Gewichtszunahme und ein
unangenehmer metallischer Geschmack im
Mund auf. Die Hiufigkeiten dieser Nebenwir-
kungen unterschieden sich nicht signifikant
von denen in den Placebogruppen. Da bei
einem Patienten auch mehrere Nebenwir-
kungen auftreten konnen, ldsst sich nicht
errechnen, bei wie vielen Patienten keine
Nebenwirkungen auftraten.
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Neben den erwdhnten unerwiinschten
Wirkungen wird ein negativer Einfluss auf die
Gedichnisfunktion diskutiert. 29

Da bei den oben angefiihrten Studien nur
kurzzeitige Kortisongaben untersucht wurden,
kam es nicht zu den klassischen Nebenwir-
kungen einer Langzeittherapie wie Blut-
hochdruck, Wasser- und Fetteinlagerungen,
Diabetes, griitnem Star usw. Diese treten auch
bei wiederholter Anwendung der kurzzeitigen
Therapie kaum auf. 47 Die Frage, ob es durch
die wiederholten Stoftherapien und einer
damit einhergehenden Immunschwichung zu
Langzeitnebenwirkungen bzw. zum verstérk-
ten Auftreten anderer Erkrankungen kommt,
kann anhand der vorliegenden Studien nicht
beantwortet werden.
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Die Kortisontherapie ist zur Zeit die einzige Therapie des akuten Schubes, deren
relative Wirksamkeit durch gréBere wissenschaftliche Studien nachgewiesen ist.

12. ALTERNATIVEN

Welche Therapiemoglichkeiten gibt
es noch?

Bei schweren Schiiben, welche nicht auf
die Behandlung mit Kortison ansprechen,
wird die Moglichkeit eines Plasmaaustauschs
(Plasmapherese) diskutiert.

Bei der Plasmapherese erfolgt die Trennung
von Blutplasma (den fliissigen Blutbestand-
teilen) und Blutkérperchen. Uber eine
Schlauchverbindung (Katheter) werden die
Blutkorperchen vom Plasma getrennt und
tiber den Katheter zuriickgegeben. Das Plasma
wird durch eine spezielle Eiweif§losung ausge
tauscht, so dass die fliissigen Blutbestandteile
entfernt werden. Uber den Effekt dieser The-
rapie gibt es bisher nur Ergebnisse aus kleinen
Studien. 48, 25 %, 39 X

Diese deuten darauf hin, dass nur ein Teil
der Behandelten mit einer speziellen Form der
Erkrankung auf diese Therapie anspricht. Eine
Vorhersage, welche der Patienten zu dieser
Gruppe gehoren, ist bislang nicht moglich.

KORTISON TEINLEITUNG/SCHUBW

FEine kleine Studie, welche die zusitzliche
Gabe von Immunglobulinen zu Kortison
untersucht, konnte diesbeziiglich keinen Nut-
zen zeigen. 43 ¥ K

@echzehn Teilnehmer wurden zwei Behandlungsgruppen zuge-
/teilt: Beide Gruppen erhielten eine Hochdosistherapie mit 1000
mg Kortison Uber 3 Tage, eine Gruppe mit 40 Patienten erhielt 24
Stunden vor der Kortisongabe eine Einmaldosis i.v. Immunglobu-
line, die andere Gruppe mit 36 Patienten erhielt eine Placebolo-
sung.
Als Endpunkt wurde eine Verbesserung der Beeintrachtigung nach
12 Wochen gemessen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Untersuchungsgruppen konnte nicht festgestellt werden.

Zu alternativen Methoden ("Komple-
mentirtherapien") der Schubtherapie gibt
es zur Zeit keine Studien mit aussagefihigen
Ergebnissen. 15

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNa/STUDIENERGEBNISSE
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« Es besteht die Moglichkeit, dass Studien mit negativen Ergebnissen nie veroffentlicht wurden.

« Die Verblindung ist durch die haufigen Nebenwirkungen schwer durchzuhalten.

* Die Skala zur Messung der Beschwerden (EDSS) ist relativ ungenau.

22

13. UNGEWISSHEITEN

Welche Ungewissheiten bestehen
bei der Bewertung der Studienergeb-
nisse?

Die Ergebnisse der oben besprochenen
wissenschaftlichen Studien deuten darauf hin,
dass Patienten durch die Einnahme von Korti-
son im Schub profitieren konnten. Zusitzlich
zu den bereits erwdahnten Ungewissheiten gibt
es weitere, welche die Aussagekraft der Ergeb-
nisse einschranken.

Verzerrung durch Nichtveroffentli-
chungen (,Publication Bias")

Wenn es, wie im Fall des Kortisons, nur
relativ wenige Studien mit geringen Teilneh-
merzahlen gibt, besteht die Moglichkeit, dass
den positiven Ergebnissen unveroffentlichte
negative Ergebnisse gegeniiberstehen. Der
Grund fir die Nichtveroffentlichungen liegt in
der gidngigen wissenschaftlichen Praxis, eher
positive Ergebnisse zu veroffentlichen.

Verblindung

Um einen ,,Placeboeffekt auszuschliefSen,
wissen die Behandelnden und die Behandelten
nicht, ob sie Kortison oder Placebo geben
bzw. erhalten. Sie sind also dem Medikament

gegeniiber verblindet (,,Doppel-Verblindung®).

Die Einnahme von Kortison bringt regel-
miflige Nebenwirkungen mit sich, welche
dazu fithren konnten, dass ein grof3er Teil der
Teilnehmer weif3, ob er Kortison erhilt oder
nicht. Eine echte Verblindung scheint bei

der Kortisontherapie also nur eingeschrankt
moglich. Denkbar ist, dass es hierdurch zu
einer Uberschitzung positiver Therapieeffekte
kommt. Dies gilt sowohl fiir die Betroffenen,
als auch fiir die behandelnden Arzte.

EDSS

Die Skala zur Messung der Beeintrachtigun-
gen (EDSS = Expanded Disability Status Scale)
ist nur bedingt zum Vergleich individueller
Beeintrachtigungen dienlich (siehe Seite 12).
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* Die Gabe von Kortison bei akuten Schiiben der MS bewirkt vermutlich bei einem
Teil der Behandelten ein schnelleres Abklingen der Beeintrachtigungen.

e Spezifische Nebenwirkungen treten hierbei sehr haufig auf.

e Eine Beeinflussung des weite-
ren Verlaufs der MS durch die
Kortisontherapie ist fraglich.

14. ZUSANMMENFASSUNG

Es liegen nur wenige aussagekriftige Stu-
dien zur Wirksambkeit der Kortisontherapie
im Schub vor. Eine Ubersichtsarbeit 17 ***
fasst 6 Studien zur Kortisontherapie bei akuten
Schiiben der MS zusammen.

Die Analyse deutet darauf hin, dass es
durch die Gabe von Kortison beim akuten
Schub bei einem von vier Behandelten zu
einer schnelleren Riickbildung der Beschwer-
den kommt. Andere Effekte, wie zum Beispiel
ein Einfluss auf die langfristigen Einschran-
kungen, konnten nicht gezeigt werden.

Die in der Ubersichtsarbeit zusammenge-
fassten Studien geben keinen Hinweis darauf,
wie das Kortison optimalerweise gegeben
werden sollte. Dies gilt sowohl fiir die Art (i.v.,
oral) und die Dauer der Gabe, als auch fiir den
Wirkstoff und die Dosierung.

Nebenwirkungen, wie Stimmungsschwan-
kungen oder Magen- Darm- Beschwerden
treten bei mehr als der Hilfte der Behandelten
auf, konnen also nach der gingigen Praxis als
sehr hdufig bezeichnet werden. Bei ca. einem
von 100 Behandelten kommt es zu einer
schweren Nebenwirkung.

Die derzeitig verfiigbaren aussagekriftigen
Studien zur Schubtherapie mit Kortison, zeigen
keinen Einfluss der Therapie auf den weiteren
und langerfristigen Verlauf der MS.

ALTERNATIVEN T KORTISON TEINLEITUNG/SCHUBW

( ANHANG \FUSAMMMENFASSUNG
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Profitieren MS- Betroffene von einer
vorbeugenden Therapie?

Eine Studie mit 88 Teilnehmern 49 *
untersuchte die regelmif3ige Verabreichung von
hochdosiertem Kortison bei schubférmiger
MS. Teilnehmer, die 2-3 Mal pro Jahr hoch-
dosiertes Kortison einnahmen, hatten nach
5 Jahren geringere Beeintriachtigungen, als
Teilnehmer, die keine vorbeugende Thera-
pie erhalten hatten. Allerdings kam es unter
dieser Therapie regelmiflig zu leichten, bei 2
von 43 Teilnehmern der Kortisongruppe auch
zu schweren Nebenwirkungen. Die Studie
weist einige methodische Mingel auf. Weitere
Untersuchungen sind unbedingt notig, um
diese Frage beantworten zu konnen.

Welche Medikamente sollte ich wah-
rend einer Kortisontherapie nicht
einnehmen?

Insbesondere zu nennen sind hierbei:

- Bestimmte Medikamente zum Schutz der
Magenschleimhaut (sog. Antazida), wie
zum Beispiel Ulcogant® oder Maaloxan ©@.
Diese vermindern eventuell die Aufnahme
von Kortison, wenn es als Tablette einge-
nommen wird.

- Das Antibiotikum Rifampicin (zum Bei-
spiel Eremfat ®) reduziert die Wirkung
des Kortisons um ca. 50 %.

- Bestimmte Schmerzmittel, wie Aspirin®,
Voltaren® und dhnliche. Diese erhéhen in
Verbindung mit Kortison die Gefahr von
Magengeschwiiren.

ANHANG 1:
WEITERE FRAGEN

Was passiert, wenn ich bei einem
Schub kein Kortison nehme?

Moglicherweise bilden sich die Beein-
trachtigungen langsamer zurtick. Es ist davon
auszugehen, dass nach einigen Monaten das
Ausmaf der Beeintrachtigungen dasselbe sein
wird, wie nach einer Kortisontherapie.

Was kann ich bei einem akuten
Schub noch tun?

Es wird allgemein empfohlen, wiahrend
eines Schubes moglichst korperliche und psy-
chische Anstrengung zu vermeiden. Es gibt
allerdings keine aussagekriftigen wissenschaft-
lichen Untersuchungen hierzu.

Kann ich die Therapie vorzeitig been-
den?

Das ist jederzeit moglich. Es konnte sein,
dass die Beeintrachtigungen sich langsamer
zuriickbilden. Es gibt keine Hinweise fiir eine
plotzliche Zunahme der Beeintrachtigungen
durch Abbruch der Therapie.

Warum sollte ich wahrend einer
Infektion kein Kortison nehmen?

Kortison vermindert die korpereigenen
Abwehrmechanismen gegen Viren und Bak-
terien. Es besteht die Gefahr, dass diese sich
stark vermehren und es zu einer schweren
Infektion, bis hin zur Blutvergiftung (Sepsis)
kommt. Daher miissen auch eventuell uner-
kannte Infektionen wie zum Beispiel leichte
Blasenentziindungen vor Beginn der Thera-
pie ausgeschlossen werden. Vor Beginn der
Kortisontherapie miissen Infektionen erkannt
und behandelt werden.
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Warum darf ich wahrend einer
Schwangerschaft kein Kortison neh-
men?

Kortison kann zu Fehlgeburten oder Miss-
bildungen fithren. In Anbetracht der begrenz-
ten Wirksamkeit bei der Schubtherapie sollte
hier auf eine Kortisoneinnahme insbesondere
wihrend der Frith-Schwangerschaft verzichtet
werden.

Kann ich etwas gegen mogliche
Nebenwirkungen tun?

Zu diesem Thema gibt es keine spezifischen
Studien, sondern nur Empfehlungen. Gegen
die hdufigsten Nebenwirkungen der kurzzei-
tigen Kortisontherapie, die Schlaflosigkeit und
Magenbeschwerden, wird von einigen Autoren
die Einnahme entsprechender Medikamente
empfohlen. 10 Je nach individuellem Emp-
finden konnen leichte Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel und Medikamente zur Senkung
des Magensiduregehaltes genommen werden.
Basierend auf ihren eigenen Erfahrungen gibt
es manche Arzte, die eine Thromboseprophy-
laxe mit Heparin- oder ,Thrombosespritzen®
durchfiihren. Ob damit Thrombosen verhin-
dert werden, ist unklar.

Hilft die Therapie nur beim
schubformigen Verlauf der MS?

In 2 Studien wurden gewisse positive
Effekte bei der Therapie der primir- chro-
nischen 12 *> ynd der sekund:ir- chronischen
Form der MS 20 *> berichtet. Diese Effekte
waren, speziell bei der primir- chronischen
Form allerdings sehr gering und nur von kurzer
Dauer. Fiir eine Wirksamkeit von Kortison bei
anderen Verlaufsformen der MS gibt es bislang
keine Belege.
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ANHANG 2:

HINTERGRUND - WAS IST KORTISON?

Kortison ist der tiblicherweise benutzte
Begriff fiir eine Gruppe von korpereigenen
Hormonen. Dieser Begriff wird auch fiir die
Gruppe der kiinstlich hergestellten (synthe-
tischen) Kortisonpraparate benutzt, die zur
Therapie verschiedener Krankheiten eingesetzt
werden. Die wichtigsten Wirkstoffe sind Pred-
nison (z.B. Decortin®), Prednisolon (zum Bei-
spiel Decortin H®), Methylprednisolon (z.B.
Urbason ®), Dexamethason (z.B. Fortecortin ®),
sowie Cortisol (z.B. Hydrocortison ®) (siche
Tabelle auf Seite 13).

Normale Kortisonwirkung

Kortison ist im Organismus unabdingbar
und hat 2 wesentliche Aufgaben:

Hormon fiir das Leben

Kortison ist dauernd erforderlich fiir eine
normale Funktion aller Zellen.

Hormon fiir den Stress

Kortison sorgt dafiir, dass der Korper auf
Verletzungen, Infektionen und Ahnliches
angemessen reagieren kann. 22

Vereinfachter Verlauf der Kortison-
ausschuttung

Die Hirnanhangsdriise (Hypophyse) pro-
duziert stindig und bei besonderem Bedarf
(zum Beispiel Stress) ein Hormon, das ACTH.
Dieses regt die Nebennierenrinde an, Korti-
son und andere Hormone auszuschiitten. Das
ACTH und damit auch das Kortison werden
in einem bestimmten Tagesrhythmus ausge-
schiittet, den man als zirkadianen Rhythmus
bezeichnet. Der Hohepunkt der Kortisonkon-
zentration im Blut ist normalerweise zwischen
8 und 10 Uhr vormittags.

Wirkung von Kortisontherapien

Die Kortisontherapie macht sich die Wir-
kung des Kortisons als ,,Hormon fir den
Stress“ zunutze. Es werden also stets Dosierun-
gen verabreicht, welche die normale Tagespro-
duktion tbersteigen.

Dies ist der Grund dafiir, dass es bei diesem
korpereigenen Stoff tiberhaupt zu typischen
Nebenwirkungen kommen kann. Bereits nach
den ersten Therapien mit ACTH und Kortison
war bekannt, dass es bei lingerer Gabe regel-
mifig zu diesen unerwiinschten Wirkungen
kommt.

Dies sind vor allem eine Wasseransamm-
lung im Korper und der Verlust von Mineral-
stoffen. Seit 1955 gelang die Entwicklung von
Wirkstoffen wie Prednison, Prednisolon sowie
Methylprednisolon, bei denen diese Neben-
wirkungen in deutlich geringerem Ausmaf3
auftreten.

Wirkungsweise von Kortison bei aku-
ten Schuben der MS

Der genaue Wirkmechanismus von Korti-
son beim akuten Schub der MS ist nicht voll-
standig geklart. Kortisonpraparate sind die am
stiarksten entziindungshemmend und antiall-
ergisch wirkenden Medikamente.

Die Vielzahl der Wirkmechanismen gibt
immer noch Ritsel auf. Im Folgenden werden
vier wahrscheinlich wichtige Wirkmechanis-
men genannt.
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Wirkmechanismen von Kortison bei MS
(stark vereinfacht)

* Bildung entziindungshemmender Stoffe

* Hemmung von Botenstoffen und Blutzellen
Daraus folgt eine Verdnderung der Aktivitit

des Immunsystems im Sinne einer Hemmung

spezieller entziindlicher Immunreaktionen.

Allgemeine Entziindungsreaktionen wer-

den eher unterstiitzt, allergische Reaktionen

gehemmt.

* Verhinderung des Eindringens von Zellen
und Blutbestandteilen in das Gehirn
Daraus folgt unter anderem eine Verminde-
rung der Zerstorung von Nervenhiillen.

* Vermehrter Untergang von Abwehrzellen,
auch Apoptose genannt

@poptose: Eine Schliisselrolle in der Zerstérung der Nervenhiillen
bestimmter Nervenzellen spielen die so genannten T-Zellen (Abwehrzel-
len). Der Einfluss von Kortison auf diese Zellen wurde bisher lediglich

in tierexperimentellen bzw. labortechnischen Studien untersucht. Deren
Ergebnisse deuten auf einen vermehrten Untergang von T-Zellen nach der
Gabe von hohen bzw. ultrahohen Dosen von Kortison hin. 40 *
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ANHANG 3:
KLEINER LEITFADEN 2U
KLINISCHEN STUDIEN

Was ist ,,Evidenz-basierte Medizin
(EBM)“?

Die Methoden der Evidenz- basierten
Medizin (EBM) ermdglichen eine objektive
und nachvollziehbare Bewertung medizi-
nischer Studien.

Bei dem Begriff Evidenz handelt es sich um
das eingedeutschte englische Wort ,evidence
= Beweis. Zur Uberpriifung von Therapien
benotigt man Studien, welche diese Evidenz,
also Beweise fiir die Wirksamkeit und Sicher-
heit dieser Therapien erbringen.

Was bedeutet ,statistisch signifi-
kant”?

Die statistische Auswertung der Studien-
ergebnisse hat ergeben, dass diese mit hoher
Wabhrscheinlichkeit nicht auf Zufall beruhen.

Was ist ein ,,RCT"?

Diese Abkiirzung steht fiir ,randomized
controlled trial also ,,randomisiert kontrol-
lierte Studie“. Kontrolliert bedeutet hier, dass
zusitzlich zu der Gruppe, die das Medikament
erhilt, eine vergleichbare ,,Kontrollgruppe®
kein Medikament oder ein anderes erhilt.
Hierbei handelt es sich oft um ein Scheinme-
dikament (Placebo). Man spricht dann von
einer Placebo- kontrollierten Studie. Bei einer
randomisierten Studie werden die Teilnehmer
den Studiengruppen (zum Beispiel Medika-
menten- und Placebogruppe) per Zufallsver-
fahren zugeordnet.

Was ist eine ,,Metaanalyse”?

Eine Metaanalyse fasst die Ergebnisse meh-
rerer Studien mit mathematisch- statistischen
Methoden zusammen. Hierbei sollte es sich
idealerweise um vergleichbare Studien handeln.

Was ist ein ,,Endpunkt”?

Der Endpunkt ist das Ereignis, mit welchem
in einer Studie zum Beispiel die Wirksamkeit
eines Medikaments beurteilt wird. Oft gibt es
mehrere Endpunkte. Man spricht dann beim
Hauptendpunkt vom ,,priméren Endpunkt®, bei
allen weiteren von ,,sekundéren Endpunkten®.

Was bedeutet , retrospektiv”

Retrospektiv bedeutet zurtickblickend. In
einer retrospektiven Erhebung sind die Daten
schon vor Aufstellung des Versuchsplans er-
fasst worden, dadurch kann es zu Verzerrungen
in den Ergebnissen kommen.
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13 Schlussbetrachtung und Ausblick

Die oben dargestellten Forschungsarbeiten zeigen Ausschnitte aus der Entwicklung
und Evaluation einer Entscheidungshilfe fur MS-Betroffene in Form eines
Schulungsprogramms, einer .komplexen Intervention®. Es liegen dartber hinaus
noch eine Reihe weiterer Vorarbeiten vor, die hier nicht naher beschrieben wurden,
wie z.B. die theoretische Betrachtung zum Konzept der ,partizipativen
Entscheidungsfindung“ im allgemeinen (16) sowie speziell bei MS-Betroffenen (13).
Weitere relevante, hier nicht aufgefuihrte Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe haben
z.B. den Umgang mit Informationen untersucht (32) und Informationsdefizite von MS-
Betroffenen aufgezeigt (14). Mit dem MATRIX-Instrument wurde ein systematisches
Beurteilungsinstrument fur Qualitatsgutachten von Entscheidungshilfen entwickelt
(17).

Weitere nicht ausfuhrlich publizierte Vorarbeiten, wie die Ergebnisse von
Fokusgruppen und Interviews mit Betroffenen (vgl. Abschnitt 10) oder die Ergebnisse
von Probeschulungen und Lesbarkeitstest der Schulungsbroschure (18) sind bei der

Entwicklung des Schulungsprogramms berucksichtigt worden.

Die vorgestellten Arbeiten stellen wichtige Schritte bei der Entwicklung und
Evaluation der Intervention dar, die sich in dem eingangs vorgestellten RCT als
wirksam und nutzlich erwiesen hat. Es konnte gezeigt werden, dass Teilnehmer des
Schulungsprogramms autonome Entscheidung beim Umgang mit MS-Schuben
praferieren und berichten. Dieses Ergebnis ist an sich schon als Erfolg der
Intervention zu werten. Es gilt jedoch daruber hinaus zu zeigen, dass nicht nur auf
der Prozessebene eine Anderung bewirkt wird, sondern dass die Erhéhung der
Entscheidungsautonomie auch in der Entscheidungssituation realisiert werden kann
und sich in einer Veranderung der tatsachlichen Entscheidungen abbildet (1).
Hieraus ergibt sich die Wahl des primaren Endpunktes des RCTs. Dieser wurde als
Anzahl der Schibe mit oraler Kortisontherapie oder ohne Kortisontherapie festgelegt
und mit der vor Studienbeginn erfolgten Studienregistrierung veroffentlicht (15). Die
Wahl des Endpunktes erfolgte auf Basis der Vorarbeiten, die u.a. gezeigt haben,
dass Schibe und deren Therapie fur MS-Betroffene eine grolie Belastung darstellen
konnen, ein Informationsdefizit besteht und die Mehrzahl der MS-Betroffenen
malfgeblich an einer Therapieentscheidung beteiligt sein mochte. Die Praxis der
Schubtherapie in Deutschland bewegt sich in einem Spannungsfeld zwischen

uneindeutiger, schwacher Evidenz und eindeutiger, starker Empfehlungen von
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Fachgremien. Vor allem diese Tatsache rechtfertig die Wahl des primaren

Endpunktes. Die Ergebnisse des RCTs haben dieses bestatigt.

Obwonhl die gezeigten Ergebnisse fur die herausragende Bedeutung der
Einbeziehung Betroffener in Therapieentscheidungen sprechen, gibt es v.a. auf
Seiten vieler Arzte Vorbehalte gegeniber Interventionen, welche die Autonomie der
Patienten fordern. Haufig wird argumentiert, Patienten konnten durch das Wissen um
die Evidenz verunsichert werden. Ethische Prinzipien Uber die ,wahrheitsgemafie”
Information von Patienten, wie sie z.B. vom britischen ,,General Medical Council® (10)
vorgeschlagen wurden, werden offensichtlich von vielen Arzten nicht beriicksichtigt.
Madglicherweise ist der Grund hierflr ein tief verwurzelter (paternalistischer) Anspruch
der Arzte, die ihre Rolle eher im Vermitteln von Gewissheiten als in der Darstellung
und Diskussion bestehender Ungewissheiten sehen. Diese Tatsache hat die
Durchfiuhrung des RCTs insofern erschwert, als die geplante Einbindung von

Praxispartnern nur in zwei Fallen erfolgreich war.

Auch bei der derzeit stattfindenden Implementierungsstudie (2) erwies es sich als
schwierig in ausreichendem Malde Praxispartner fur die bundesweite
Implementierung der Entscheidungshilfe zu gewinnen. Dieses ebenfalls vom BMGS
als eines von drei Anschlussprojekten zum Forderschwerpunkt ,Der Patient als
Partner im medizinischen Entscheidungsprozess® geforderte Projekt (2) reprasentiert
die vierte und abschlieRende Ebene des Kontinuums: die Untersuchung der
Langzeit-Implementierbarkeit. Das Schulungsprogramm wird seit Sommer 2005 in
mehreren Zentren in Deutschland mit Hilfe eines , Train-the-Trainer-(TTT)-Kurses® als
Teil der Versorgung etabliert. Das bereits bestehende Schulungsmaterial wurde
aktualisiert und eine zweite Uberarbeite Auflage der Schulungsbroschure erstellt (vgl.
Abschnitt 11). Ein Curriculum far den TTT-Kurs wurde erarbeitet, wesentliche
Bestandteile sind hier die Hospitation zuklnftiger Trainer an einer Betroffenen-
Schulung, die Einbettung des Schulungsprogramms in das Konzept der PEF sowie
eine inhaltliche und didaktische Nachbereitung. Datenerhebung und Evaluation
finden sowohl auf Betroffenen- als auch auf Trainerebene statt. Die wesentlichen

Endpunkte der Evaluation auf der Betroffenen-Ebene entsprechen denen des RCTs.

In der vorliegenden Dissertation konnte anhand ausgewahlter Publikationen gezeigt
werden, dass es moglich und unerlasslich ist, eine komplexe Intervention, wie die

Entscheidungshilfe fir MS-Betroffene anhand des vorgestellten Kontinuums zu
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entwickeln und zu evaluieren. Nur durch eine rigorose theoretische Fundierung und
die Absicherung durch kontrollierte Studien konnen Aussagekraft und

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse beurteilt werden.

Es bleibt zu hoffen, dass nach Publikation der Ergebnisse des RCTs und nach
Abschluss der Implementierungsstudie das Programm in die Routineversorgung von
MS-Betroffenen Ubernommen wird.

103



14 Literatur

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bekker H, Thornton JG, Airey CM, Connelly JB et al.: Informed decision making: an
annotated bibliography and systematic review. Health Technol Assess 3:1-156 (1999)

BMG-Foérderschwerpunkt "Patient als Partner". Online Ressource: http://www.patient-
als-partner.de/index.php?article_id=66&clang=0. Zugriff 4.6.2007

Campbell M, Fitzpatrick R, Haines A, Kinmonth AL et al.: Framework for design and
evaluation of complex interventions to improve health. BMJ 321: 694-696 (2000)

Campbell NC, Murray E, Darbyshire J, Emery J et al.: Designing and evaluating
complex interventions to improve health care. BMJ 334:455-459 (2007)

Charles C, Whelan T, Gafni A: What do we mean by partnership in making decisions
about treatment? BMJ 319: 780-782 (1999)

Coulter A: Paternalism or partnership? Patients have grown up - and there's no going
back. BMJ 319: 719-720 (1999)

Coulter A: Shared decision-making: the debate continues. Health Expect 8: 95-96
(2005)

Filippini G, Brusaferri F, Sibley WA, Citterio A et al.: Corticosteroids or ACTH for
acute exacerbations in multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev: CD001331
(2000)

Filippini G, Munari L, Incorvaia B, Ebers GC et al.: Interferons in relapsing remitting
multiple sclerosis: a systematic review. Lancet 361: 545-552 (2003)

General Medical Council: Seeking patients' consent: the ethical considerations.
Online Ressource: http://www.gmc-uk.org/guidance/current/library/consent.asp.
Zugriff 4.4.2007

Gold SM, Heesen C, Schulz H, Guder U et al.: Disease specific quality of life
instruments in multiple sclerosis: Validation of the Hamburg Quality of Life
Questionnaire in Multiple Sclerosis (HAQUAMS). Mult Scler 7: 119-130 (2001)

Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, Halper J et al.: Disease modifying therapies
in multiple sclerosis: report of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the MS Council for
Clinical Practice Guidelines. Neurology 58: 169-178 (2002)

Heesen C & Kasper J: Informed shared decision-making in der Therapie der
Multiplen Sklerose. In: Scheibler F & Pfaff H (Hrsg.): Shared Decision-Making: Der
Patient als Partner im medizinischen Entscheidungsprozess. Weinheim; Juventa:
101-108 (2003)

Heesen C, Kolbeck J, Gold SM, Schulz H, Schulz K.H. Delivering the diagnosis of MS
- results of a survey among patients and neurologists. Acta Neurol Scand 107: 363-
368 (2003)

International Standard Randomised Controlled Trial Number Register:
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN73885145 Zugriff 4.6.2007

Kasper J, Kuch C, Heesen C: Shared decision-making als Interaktionsstil. In:
Scheibler F & Pfaff H (Hrsg.): Shared Decision-Making: Der Patient als Partner im
medizinischen Entscheidungsprozess. Weinheim; Juventa; 34-45 (2003)

Kasper J & Lenz M: Kriterien zur Entwicklung und Beurteilung von Decision Aids. Z
Arztl Fortbild Qualitatssich 99: 359-365 (2005)

104



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kdpke S: Entwicklung eines Schulungsprogramms und Evaluationskonzepts zur
Selbstbehandlung mit Kortison im akuten Schub der MS. Unveréffentlichte
Examensarbeit, Hamburg; Universitat Hamburg (2003)

Lenz M, Steckelberg A, Richter B, MUhlhauser |: Systematic reviews of complex
interventions - a complex issue: Analysis of systematic reviews of diabetes and
hypertension self-management programmes. Diabetologia, DOI 10.1007/s00125-007-
0679-z [Epub ahead of print] (2007)

Liu C & Blumhardt LD. Assessing relapses in treatment trials of relapsing and
remitting multiple sclerosis: can we do better? Mult Scler 5: 22-28 (1999)

McNutt RA Shared medical decision making: problems, process, progress. JAMA
292: 2516-2518 (2004)

Medical Research Council. A framework for development and evaluation of RCTs for
complex interventions to improve health. Online Ressource:
http://www.mrc.ac.uk/pdf-mrc_cpr.pdf. Zugriff 4.6.2007

Meyer H. Unterichtsmethoden. Frankfurt: Cornelsen Scriptor (1983)

Muhlhauser | & Berger M: Patient education - evaluation of a complex intervention.
Diabetologia 45: 1723-1733 (2002)

Multiple Sklerose Therapie Konsensus Gruppe (MSTKG), Rieckmann P:
Immunmodulatorische Stufentherapie der Multiplen Sklerose: Aktuelle
Therapieempfehlungen (September 2006). Nervenarzt 77: 1506-18 (2006)

National Collaborating Centre for Chronic Conditions (NCC-CC). Multiple Sclerosis.
National clinical guideline for diagnosis and management in primary and secondary
care. Royal College of Physicians (2004). Online Ressource:
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/MS/MSfulldocument.pdf. Zugriff 4.6.2007

Pozzilli C, Marinelli F, Romano S, Bagnato F: Corticosteroids treatment. J Neurol Sci
223: 47-51 (2004)

Pozzilli C, Bagnato F: Response to Letter to the Editor. J Neurol Sci 234: 119-120
(2005)

Rogers R. A protection motivation theory of fear appeals and attitude change. J
Psychol 91: 93-114 (1975)

Scheibler F, Schwantes U, Kampmann M, Pfaff H: Shared decision-making. GGW 5:
23-31 (2005)

Sharrack B, Hughes RA. The Guy's Neurological Disability Scale (GNDS): a new
disability measure for multiple sclerosis. Mult Scler 5: 223—-33 (1999)

Steckelberg A, Kasper J, Redegeld M, Muhlhauser I: Risk information - barrier to
informed choice? A focus group study. Soz Praventivmed 49: 375-380 (2004)

Toyka K, Rieckmann P, Gold R: Therapie-Compliance. Arztlicher Beirat des DMSG
Bundesverbandes gibt Empfehlungen. AKTIV (Fachzeitschrift der DMSG): 17-18
(2004)

Vickrey BG, Shatin D, Wolf SM, Myers LW et al.: Management of multiple sclerosis
across managed care and fee-for-service systems. Neurology 55: 1341-1349 (2000)

Weinshenker BG, Bass B, Rice GP, Noseworthy J et al.: The natural history of
multiple sclerosis: a geographically based study. 2. Predictive value of the early
clinical course. Brain 112: 1419-1428 (1989)

105


http://www.mrc.ac.uk/pdf-mrc_cpr.pdf
http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/MS/MSfulldocument.pdf

15 Anhang

106



Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand

Allgemeine
Hochschulreife

Berufsausbildung

Hochschulstudium

Berufliche Tatigkeit

Sascha Kopke

1986

1990 - 1993

1988 - 1990

1996-2004

1993 - 1997

1997 - 1998

1998 - 2003

2003 - 2004

Seit Juni
2004

Seit Oktober
2004

Curriculum vitae

Sascha Kdpke

10.08.1966

Kiel

Verheiratet, 4 Kinder

Gymnasium Hebbelschule, Kiel

Ausbildung zum Krankenpfleger, Universitatskrankenhaus
Eppendorf, Hamburg

Humanmedizin, FU Berlin (ohne Abschluss)

Lehramt Oberstufe - Berufliche Schulen, Gesundheit und
Anglistik mit dem Abschluss Erstes Staatsexamen

Krankenpfleger, Universitatskrankenhaus Eppendorf,
Hamburg: Neurologische Intensivstation

Staff Nurse (Krankenpfleger), Stobhill General Hospital
NHS Trust und Southern General Hospital NHS Trust,
Glasgow, Schottland

Krankenpfleger, Universitatskrankenhaus Eppendorf,
Hamburg: Neurologische Intensivstation

Studienassistent (Study Nurse), Universitat Hamburg, MIN
Fakultat, Fachwissenschaft Gesundheit

Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Universitdt Hamburg, MIN
Fakultat, Fachwissenschaft Gesundheit

Hochschuldozent, Universitat Hamburg, MIN-Fakultat,
Fachwissenschaft Gesundheit

Hamburg, im Juni 2007

107



Publikationen und Vortrage

Verdffentlichungen in begutachteten Fachzeitschriften

Heesen C, Kopke S, Richter T, Kasper J: Shared decision making and
selfmanagement in multiple sclerosis - a consequence of evidence. J Neurol 254:
[1116-11121 (2007)

Meyer G, Kdpke S, Lenz M, Kasper J, Muhlhauser |: Evidence-based medicine for
diabetes educators: a pilot study. Diabet Med: May 17 [Epub ahead of print] (2007)

Heesen C, Kasper J, Kopke S, Richter T, Segal J, MUhlhauser I: Informed shared
decision making in multiple sclerosis — inevitable or impossible? J Neurol Sci: March
30 [Epub ahead of print] (2007)

Kopke S, Meyer G: The Tinetti test. Babylon in geriatric assessment. Z Gerontol
Geriat 39: 288-291 (2006)

Meyer G, Kdpke S: Expertenstandards in der Pflege. Wirkungsvolle Instrumente zur
Verbesserung der Pflegepraxis oder von ungewissem Nutzen? Z Gerontol Geriat 39:
211-216 (2006)

Kasper J, Kopke S, Muhlhauser I, Heesen C: An evidence-based patient information
about treatment of multiple sclerosis: a phase one study. Patient Educ Couns 62: 56-
63 (2006)

Meyer G, Képke S, Bender R, Muhlhauser I: Predicting the Risk of Falling - Efficacy
of a Risk Assessment Tool compared to Nurses' Judgement: a cluster-randomised
controlled trial [ISRCTN37794278]. BMC Geriatrics 5:14 (2005)

Kopke S, Heesen C: Corticosteroids treatment of multiple sclerosis. J Neurol Sci
234:117-118 (2005)

Kopke S, Berger B, Steckelberg A, Meyer G: In Deutschland gebrauchliche
Bewertungsinstrumente flr Patienteninformationen — eine kritische Analyse. Z Arzl
Fortbild Qualitatssich 99: 353-357 (2005)

Steckelberg A, Berger B, Kopke S, Heesen C, Muhlhauser |: Kriterien fur
evidenzbasierte Patienteninformationen. Z Arztl Fortbild Qualitatssich 99: 343-351
(2005)

Heesen C, Kasper J, Segal J, Kopke S, Muhlhauser I: Decisional role preferences,
risk knowledge and information interests in patients with multiple sclerosis. Mult Scler
10: 643-50 (2004)

Kopke S, Heesen C, Kasper J, Muhlhauser |: Steroid treatment for relapses in
multiple sclerosis - the evidence urges shared decision-making. Acta Neurol Scand
110: 1-5 (2004)

108



Verdffentlichungen in nicht begutachteten Fachzeitschriften

Meyer G, Berg A, Kopke S, Fleischer, Langer G, Reif K, Wylegalla C, Behrens J:
Kritische Stellungnahme zu den Expertenstandards in der Pflege: Chancen fur die
Qualitatsentwicklung nutzen. Pflegezeitschrift 59: 34-38 (2006)

Taubert K, Meyer G, Kopke S: Journal Club fir Pflegende. Gemeinsam den
Anschluss an die Wissenschaft finden. Pflegezeitschrift 58: 5§56-558 (2005)

Kopke S, Meyer G: Ernahrung am Lebensende - PEG bei Menschen mit Demenz:
Pflegende kénnen zentrale Rolle im Entscheidungsprozess einnehmen.
Pflegezeitschrift 58: 314-317 (2005)

Meyer G, Kopke S: Validationstherapie zur Betreuung bei Demenz: Mehr als eine
Betreuungsphilosophie? Pflegezeitschrift 58: 301-303 (2005)

Kopke S, Meyer G, Dehning K, Molsen N: Stroke Units: Kritische Reflexion eines
Erfolgskonzeptes. Pflegezeitschrift 58: 242-245 (2005)

Meyer G, Kopke S: Wechsel peripherer Verweilkanulen. Pflegezeitschrift 58: 77
(2005)

Meyer G, Kdpke S, Muhlhauser I: Mobilitatsrestriktionen in Alten- und Pflegeheimen:
eine multizentrische Beobachtungsstudie. Pflege und Gesellschaft 10: 37-39 (2005)

Meyer G, Kopke S, Muhlhauser I: Effizienz pflegerischer Einschatzung im Vergleich
zu empfohlenen Testinstrumenten zur Vorhersage des Sturzrisikos in Alten- und
Pflegeheimen. Pflege und Gesellschaft 10: 41-44 (2005)

Kopke S: Wundversorgung Teil 12 — Verbande bei intravasalen Verweilkathetern.
Pflegezeitschrift 56: 904-907 (2003)

Buchbeitrage und Broschiren

Kopke S, Kasper J, Richter T, Heesen C: Schubtherapie der Multiplen Sklerose —
Schulungsbroschure. Patienteninformation. Ohne Verlag, Hamburg (2006)

Heesen C, Kasper J, KOpke S, Muhlhauser |: Partizipative Entscheidungsfindung bei
Multipler Skerose. In: Harter M, Loh A, Spies C (Hrsg.): Gemeinsam entscheiden -
erfolgreich behandeln. Neue Wege fiir Arzte und Patienten im Gesundheitswesen.
Kdln; Deutscher Arzteverlag: 155-164 (2005)

Heesen C, Schwickert Y, Kasper J, Képke S, Scheunemann D, Meyer G,
Muhlhauser I: Immuntherapien der Multiple Sklerose. Patienteninformation. Ohne
Verlag, Hamburg (2004)

Kurzbeitrage zu Tagungsbéanden und Poster

Kopke S, Meyer G: Konzepte flir den Umgang mit freiheitseinschrankenden

Malnahmen in der stationaren Langzeitversorgung. Poster. Fachtagung
.Bewaltigung chronischer Krankheit im Lebenslauf*, 21.-22.4.2007, Herford

109



Kopke S, Kasper J, Muhlhauser |, Heesen C: Evaluation eines Schulungsprogramms
als Entscheidungshilfe zur Schubtherapie der Multiplen Sklerose (MS). Poster.
Jahrestagung des DNebM, 22.-24. Marz 2007, Berlin (Gewinner des 2. Posterpreises
dotiert mit 250 Euro)

Kopke S, Kasper J, Muhlhauser |, Heesen C: Entwicklung und Evaluation eines
Schulungsprogramms als Entscheidungshilfe zur Schubtherapie bei Multipler
Sklerose (MS). 3. Tagung des Foérderschwerpunktes ,Der Patient als Partner im
medizinischen Entscheidungsprozess®. 23.-25.5.2005, Berlin

Kopke S, Lange H, Meyer G: Uberpriifung der methodischen Qualitat von
Instrumenten zur Vorhersage der Sturzgefahrdung. Poster. Jahrestagung des
DNebM, 4./5. Marz 2005, Berlin (Gewinner des 1. Posterpreises dotiert mit 300 Euro)

Kopke S, Lange H, Meyer G: Validitat von Tests zur Einschatzung des Sturzrisikos
alterer Menschen. Poster. Z Gerontol Geriatr 37 (Suppl. 1): 1/14. Abstract, 7.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Gerontologie und Geriatrie. 7.-9. Oktober
2004, Hamburg

Wissenschaftliche Vortrage

Kopke S, Kasper J, NUbling M, Muhlhauser I, Heesen C: Evaluation of an
educational programme as decision aid in multiple sclerosis relapse therapy
4™ International Shared Decision Making Conference. 30.5.-1.6.2007, Freiburg.

Kopke S: Grundlagen der Evidenz-basierten Patienteninformation und —beratung.
Bremer Pflegekongress. 9.-10. Mai 2007, Bremen.

Kopke S: Gute und Aussagekraft von Screening-Instrumenten am Beispiel der
Screenings auf Sturz- und Dekubitusgefahrdung. Bremer Pflegekongress. 9.-10. Mai
2007, Bremen.

Kopke S, Meyer G: Instrumente zur standardisierten Qualitatssicherung der
pflegerischen Versorgung Hochbetagter. Dementia Fair Kongress. 7.-8. Februar
2007, Bremen

Kopke S: Sturzprophylaxe. 4. Gesundheitspflege-Kongress. 27.-28. Oktober 2006,
Hamburg

Kopke S, Meyer G: Effektivitat pflegerischer Einschatzung im Vergleich zu
empfohlenen Testinstrumenten zur Vorhersage des Sturzrisikos in Alten- und
Pflegeheimen. Kongress der Pflegeforschung. 6.-7. Oktober 2006, Minchen

Kopke S, Meyer G: Mobilitatsrestriktionen in Alten- und Pflegeheimen: eine
multizentrische Beobachtungsstudie. Kongress der Pflegeforschung. 6.-7. Oktober
2006, Munchen

Kopke S, Meyer G, Mihlhauser |: Physical restraint use among nursing home
residents - a multicentre observational study. EGREPA 10th international conference.
14.-16. September 2006, Kdlin.

110



Kopke S, Meyer G, Muhlhauser |: Effektivitat pflegerischer Einschatzung im
Vergleich zu empfohlenen Testinstrumenten zur Vorhersage des Sturzrisikos in
Alten- und Pflegeheimen. Jahrestagung der Pflegeforschungsverbinde. 17.-18.
November 2005, Bremen

Kopke S, Lange H, Meyer G: Validity of instruments to predict the risk of falling in the
elderly. 18" Congress of the International Association of Gerontology. 26.-30.Juni
2005, Rio de Janeiro

Kopke S: How to "realistically" evaluate the effects and adverse effects of the
prediction of falls by nurses' judgement in comparison to using a functional-oriented
assessment instrument in nursing home residents. 8th international MOBEX group
meeting on mobility and exercise, 14.-15. Januar 2005, Barcelona

Kopke S: Fehl- und Mangelernahrung in der Altersmedizin. Ernahrungsgrundsatze
am Lebensende aus Sicht der Pflege. Fortbildungsveranstaltung fur Arzte und
Pflegende am Klinikum Bremen Nord. 17. November 2004, Bremen

Seminare an anderen Hochschulen

Kopke S: ,Multiple Sklerose®. Studiengang Pflegewissenschaft. Universitat Bremen
16.1.2007 (Wintersemester (WS) 2006/07)

Kopke S: ,Sturzprophylaxe®. Studiengang Pflegewissenschaft. HAW Hamburg.
6.11.2006 (WS 2006/07)

Kopke S: ,Literaturrecherche in internetbasierten Datenbanken®. Studiengang
Pflegewissenschaft. Universitat Bremen 14.6.2006 (Sommersemester (SoSe) 2006)

Kopke S: ,Gesundheitsversorgung im Alter” Erganzungsstudiengang
Bevolkerungsmedizin und Gesundheitswesen (Public Health), Medizinische
Hochschule Hannover 2.5.06 (SoSe 06)

Kopke S: ,Klinische Pflegeforschung®. Studiengang Pflegewissenschaft (BScN),
Universitat Witten/Herdecke 1.6., 8.6., 15.6.2005 (SoSe 05)

Kopke S: ,Gesundheitsversorgung im Alter” Erganzungsstudiengang
Bevolkerungsmedizin und Gesundheitswesen (Public Health), Medizinische
Hochschule Hannover 2.5.05 (SoSe 05)

Seminare an der Universitat Hamburg

SoSe 07
e Literaturrecherche (2 SWS) zusammen mit A. Steckelberg

WS 06/07
o Pflegewissenschaften 3 (2 SWS)

e Gesundheits- und Krankheitslehre (Geriatrie, Neurologie) zusammen mit I.
Muahlhauser (4 SWS)

111



SoSe 06
e Projektseminar 3 (3 SWS) zusammen mit G. Meyer
e Literaturrecherche (2 SWS) zusammen mit B. Berger und A. Steckelberg

WS 05/06:
e Gesundheits- und Krankheitslehre (Geriatrie, Neurologie) zusammen mit I.
Muahlhauser (4 SWS)
e Projektseminar 2 zusammen mit G. Meyer (2 SWS)

SoSe 05:
e Projektseminar 1 zusammen mit G. Meyer (3 SWS)
e Literaturrecherche (2 SWS)

WS 04/05:
e Gesundheits- und Krankheitslehre (Geriatrie, Neurologie) zusammen mit G.
Meyer (4 SWS)

o Pflegewissenschaften 3 (2 SWS) mit G. Schlémer
SoSe 04:
e Literaturrecherche (2 SWS)
Seminare und Schulungen fur Angehorige von Gesundheitsfachberufen

Kopke S:. Sturzprophylaxe im Krankenhaus. Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein. Marz 2007, Kiel

Kopke S: Evidenzbasierte Pflege. Deutsche Angestellten-Akademie. Kurs
Pflegedienstleitungen. Januar 2007, NeumuUnster

Kopke S: Workshop Evidenzbasierte Pflege. Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein. September 2006, Libeck

Kopke S: Evidenzbasierte Pflege. Deutsche Angestellten-Akademie. Kurs
Lehrerinnen fur Pflegeberufe. Januar 2006, Neumunster

Kopke S: Workshop Evidenzbasierte Pflege. Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein. September 2005, Libeck

Kopke S: Studien und Statistiken in der Diabetologie. Seminar. Weiterbildungskurs
Diabetesberater/-in Deutsche Gesellschaft fur Diabetologie. November 2004, Rheine

Kopke S: Studien und Statistiken in der Diabetologie. Seminar. Weiterbildungskurs
Diabetesberater/-in Deutsche Gesellschaft fur Diabetologie. Oktober 2004, Rheine

112



Versicherung und Erklarung des eigenstandig geleisteten Anteils an den
zur Dissertation eingereichten Publikationen und Forschungsprojekten

1

Kopke S, Heesen C, Kasper J, Muhlhauser |: Steroid treatment for relapses in
multiple sclerosis — the evidence urges shared decision making. Acta Neurologica
Scandinavica 110: 1-5 (2004)

Diese Ubersichtsarbeit ist eine der Vorarbeiten zu dem von Ingrid Mihlhauser
(IM) und Christoph Heesen (CH) geplanten und beantragten Forschungsprojekt
~Shared Decision Making bei Multipler Sklerose (SDM-MS)“ im Rahmen des
BMGS-Forderschwerpunkts ,Der Patient als Partner im Medizinischen

Entscheidungsprozess®.

Die Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellungen des Ubersichtsartikels.
Die Planung der systematischen Literaturrecherche erfolgte zusammen mit CH
und IM. Die Recherche und die Auswahl der Publikationen erfolgte im
Konsensverfahren mit JK und CH. Die Analyse und Interpretation der
identifizierten Publikationen sowie die Kontaktaufnahme mit Autoren der
ausgewerteten Primarstudien und den Autoren der kritisch beurteilten Meta-
Analyse wurde von mir durchgefuhrt. Die Publikationsvorlage wurde von mir
eigenstandig verfasst und von CH, Jurgen Kasper (JK) und IM kritisch

kommentiert.

Heesen C, Kasper J, Segal J, Kopke S, Muhlhauser I: Decisional role
preferences, risk knowledge and information interests in patients with multiple
sclerosis. Multiple Sclerosis 10: 643-650 (2004)

Der Artikel beschreibt eine weitere Vorstudie im Projekt SDM-MS. Ich habe
zusammen mit CH, JK und IM das Studienprotokoll fir die postalische Befragung
von MS-Betroffenen entwickelt. Ich war an der Planung und Durchfuhrung der
Fokusgruppen beteiligt, habe federfihrend die Befragung geplant und
durchgefuhrt. Den Fragebogen habe ich zusammen mit CH entwickelt. Die
Auswertung und Interpretation der Ergebnisse habe ich zusammen mit CH, JK
und IM vorgenommen. Den von CH verfassten Artikel habe ich kritisch

kommentiert und Uberarbeitet.

Kopke S, Heesen C: Corticosteroids treatment of multiple sclerosis. Journal of
the Neurological Sciences 234: 117-118 (2005)

113



Der Brief als Kommentar zu einem Ubersichtsartikel Uber die Kortisontherapie bei
MS wurde von mir und CH entworfen und von mir eigenstandig verfasst. CH hat

kritisch kommentiert.

Steckelberg A, Berger B, Kopke S, Heesen C, Muhlhauser I: Kriterien fur
evidenzbasierte Patienteninformationen. Zeitschrift flr Arztliche Fortbildung und
Qualitatssicherung 99: 343-351 (2005)

Diese ausfuhrliche Zusammenschau zur Evidenz-basierten Patienteninformation
habe ich zusammen mit Anke Steckelberg (AS), Bettina Berger (BB), CH und IM
geplant und durchgefiihrt. Der Abschnitt 1 der Publikation (,Welche Inhalte sollte
eine evidenzbasierte Patienteninformation enthalten?“) wurde von mir
eigenstandig bearbeitet. Ich habe hierzu eine systematische Literaturrecherche
und —analyse durchgeflhrt und den entsprechenden Abschnitt verfasst. AS hat
den Artikel in Zusammenarbeit mit BB und mir verfasst.

Kopke S, Berger B, Steckelberg A, Meyer G: In Deutschland gebrauchliche

Bewertungsinstrumente fur Patienteninformationen — eine kritische Analyse.
Zeitschrift fur Arztliche Fortbildung und Qualitatssicherung 99: 353-357 (2005)

Die Entwicklung der wissenschaftlichen Fragestellungen dieser
Instrumentenanalyse erfolgte zusammen mit AS, BB und Gabriele Meyer (GM).
Die Planung und Durchfuhrung der systematischen Literaturrecherche sowie die
Analyse und Interpretation der identifizierten Instrumente und Publikationen
wurde von mir ohne fremde Hilfe durchgefihrt. Die Publikationsvorlage wurde von
mir eigenstandig verfasst und von BB, AS und GM kritisch kommentiert.

Kasper J, Kopke S, Muhlhauser |, Heesen C: Evidence-based patient information

about treatment of multiple sclerosis. A phase one study on comprehension and
emotional responses. Patient Education and Counselling 62: 56-63 (2006)

Die Publikation stellt eine weitere Vorarbeit im Projekt SDM-MS dar und ein
weiteres Ergebnis der durchgeflihrten postalischen Befragung von MS-
Betroffenen, die ich federfuhrend durchgefuhrt habe (s.o.). Die Auswertung und
Interpretation der Ergebnisse habe ich zusammen mit CH, JK und IM
vorgenommen. Den von JK verfassten Artikel habe ich kritisch kommentiert und
uberarbeitet.

Kopke S, Richter T, Kasper J, Heesen C: Schubtherapie der Multiplen Sklerose —
Schulungsbroschure. Universitat Hamburg (2006)

Die Schulungsbroschure ist Kernbestandteil des von mir entwickelten Patienten-

Schulungsprogramms zur MS-Schubtherapie. Die Publikation stellt eine

114



eigenstandig anfertigte Darstellung der aktuellen wissenschaftlichen Beweislage
nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin dar. Die zugrunde liegende
umfassende Literaturrecherche und Literaturinterpretation wurde von mir
eigenstandig durchgefuhrt. Lesbarkeitstest mit Betroffenen wurde von mir
zusammen mit JK durchgefuhrt. CH und Tanja Richter (TR) haben den
Entwicklungsprozess mitgestaltet, kritisch begleitet und kommentiert. TR, JK und
CH haben die Endversion kritisch kommentiert.

115



Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich diese Arbeit selbstandig angefertigt
und keine anderen als die von mir angegebenen Hilfsmittel verwendet habe.

Des Weiteren erklare ich, dass ich keine weiteren Promotionsversuche unternommen
habe.

Sascha Kopke Hamburg, im Juni 2007

116



	diss7607_1.doc
	Dissertation 
	Werte sind absolute Zahlen (Prozent), falls nicht anders angegeben 
	Table 3: Lebensqualität, Ausmaß der Beeinträchtigungen, Krankheitsverlauf 



	Koepke2004.pdf
	diss7607_2.doc
	heesen04.pdf
	diss7607_3.doc
	jnsletter.pdf
	References

	diss7607_4.doc
	zaefq_steckelberg.pdf
	diss7607_5.doc
	zaefq_koepke.pdf
	diss7607_6.doc
	kasper_PEC_2006.pdf
	Evidence-based patient information about treatment of multiple �sclerosis-A phase one study on comprehension and �emotional responses
	Background
	Methods
	Development of the core module
	The core module
	Design and sample
	Measurement of numeracy competencies
	Measuring emotional response and control beliefs
	Statistical analyses

	Results
	Description of the sample
	Numeracy competencies
	Emotional responses
	Control beliefs
	Course of disease
	Adverse side effects of the information

	Discussion and conclusions
	Discussion
	Conclusion
	Practical implications

	Acknowledgements
	References


	diss7607_7.doc
	ebsims_brosch.pdf
	diss7607_8.doc
	 15 Anhang 
	Curriculum vitae 
	Sascha Köpke 

	ADP69D.tmp
	Gutachterin und Gutachter 
	Datum der Disputation: 22. Juni 2007 


	ADP82B.tmp
	Gutachterin und Gutachter 
	Datum der Disputation: 22. Juni 2007 





