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This thesis concerns patient-oriented outcome assessment in rheumatic diseases. 
Chapter 1 provides an introduction and guide to this thesis. Measurnng outcome or health status 
is important for assessing the impact of chronic diseases on the patient Co~nprehensive outcome 
or endpoint nieasurlng should, include all those components of health status that are important to 
the patient and physician and Ghat are relevant to the vntervenrion assessed. 
Health status can be described in 5 dimensions: Death, Disability, Discomfort, Drug (or 
thcrapeulrc toxicity), Dollar costs. The scope of health status can be evther specifically oriented, 
focussing on only one dimension, or broadly oriented, focussing on several dimensions 
Further, different diseases may deduct different aspects of health status, whereas irrdividual 
patients may have different priorities regarding their health status. Physician-assessed and 
patient-reported measures can be classified as either specific or generic in each of 3 areas of' 
focus: health status, disease and patient (See cover). A measure is specific in the health status 
area when it measures only one dimension, and generic when it measures several dimensions X 
measure is specific in the disease area when it is applicable to only 1 disease (e.g , ankylns~ng 
spo~adylhtis). It becomes less focussed when it is applied in a group of diseases (e g . ,  all 
ar.thritides, all cancers) and eornpledely generic when applicable to all dvseases Similarly, 
measures that are specific in the patient area refer to single pathenrs. Less specifically focussed 
measures refer lo subgroups (c.g , the elderly) and generic measures refer to all possiblc 
pallents. Obviously, outcome measures are mult~dimensional and can be generic in one area and 
focussed in another 

Chapter 2 reviews outconae measures used today in ankylosing spondylitis Of the 43 srudles 
reviewed, 79% contained physician assessed measures. Patient reported measures were: 
nresitinrved irz 67 X .  Mast physician assessed measures (67%) focussed on disability (spinal 
11~obility), most patient. reported measures (65 5%) focussed on discomfort (pain and stiffness) 
Single item global assessment by physician or patient, the most generic measure, was reported 
inr 16% s a ~ l r i l  in 40% of f ie studies respectively. Other general measures of health slatus were 
only occasionally used. In particular, self-assessed measurement of functional ability was 
frequently lackirig Only 1 study reported a measure which specifically addressed the patient'5 
priorit~es regarding treatment rlsks, and only 3 smd~es  included an economic analysis. Drug 
toxicity reports missed informative detail. This review clearly showed that some areas of the 
total specttum of health status were nor well covered, whereas other areas were 
owerrepreser~ted . 



The chapters 3 to 8 deal with the rixeasuremenr of patient prior~tles 
Chapter 3 glves an intraducoion to utility assessment In rlieuhrnatology T11e unique feature of 
utility nleasurement us that PI is genertc in the health and d~sease area of the cube figure (Set 
cover). In the parierrmr area it is focussed when measurir-tg utilities of individual paricnrts anst 
senermc when eliciting uriluties from the general population The utiluty allows fur cumparrson - 
across d~fferent diseases and interventions. " W s  chapter desciibes 2 approaches to vtil~ty 
measurement The first approach 1s la classify patients into categories based on their lespolases 
to questions about their funclional status (for example, the Quality of Well, bemg questicsrmaire 
ancl the Sickness Impact Profile). The second approacln to utility measurement 1s to ask thc 
pauents to directly assign <?me value to (heir overall health The 4 methods used most frequently 
Crating scale, standard gamble, time trade-of and wwtlllngness to pay) were described 

Chapter 4 describes the feasibility of utility assessmenr by rating scale and slamdard gamble 
method in patients with ankylosing spondylitis (AS) or fibromyalgia (FMS). In the context of 2 
randomized controlled trials the Maastrrchl Utility Measvrenienr Questionnaire (MCJMQ) was 
applied by trained interviewers to 59 palients with AS at the 9 montl~s' followup and 86 patients 
with FMS at baseline. The MUMQ is a Dutch translatnorr and adaptatuon of tlrc McMaster 
Utility Measurement Questionnaire developed by Beni~ett and 'Torrance and consisls of a rating 
scale and s.tandard ganxble method. The feasibility of these rnetlrods in both patierzts with AX 
and FMS was generally satisfactory. All patients co~npletied the interview, Four (2 895) of' all 
143 patients gave inconsistent answers: one on the rating scale and 3 on the sra~iclard gamble 
The duration of the baseline interview was about 9-12 minutes (SD 3.6-5 4) for the rating scale 
and about 12-14 minutes (SD 2.9-3.8) on the slaniciarcl gamble. Four weeks lest-retest relrabilily 
far the patment's own health state measured by intraclass correlation ctrefficien~s was 10 56 for 
the rating scale and 0.66 for the standard gamble tecEinique Patients with AS valued their 
perso~lal health state on the rating scale (01-100) considerably higlaer than patlenls with I'MS 
(AS:69 and FM5:54). Standasd garrrble utility values (0-11, however, were about Il~e same at- a 
higher level ( k S : O .  $6 and FMS:0.83). These data supported the view that utiliZy measurement 
1s sensitive to the method chosen to elicit patient well being. 

Chapter 5 and 6 compare ~~allities derrved by rating scale ancl ~landard gamble ancthod in 
pat~ents w ~ r h  AS and PMS, relate these values lo ot21er oulcome measures, and dec;cr.ibu tllc 
sensitivity Lo change of ikltulities reYat~ve to changes un allaer ourcornes 
In both patient groups the MUMQ was applied rwuce: First al l~aseline and again after 6 (FMS) 
or  9 /AS) months' f~ l lowup In AS the analysis was restricted lo Ihe 59 patienl.; who were seen 
hy the s a n e  interviewer a[ both assessments. In FMS a total of 73 palients was awsred  by thc 
same ~nterviewes a[ bath assessments. 
Consrmct validity seemed to he: lalgher for the ratiilg scale than frrr tlae standard gan~ble n~el l~od 
in both pa~ients with AS or FMS. For the rating scale Spearia-rarr correlahon eoeff~clerlls ranged 
from 0 25 to 0.68 in AS and from 10 1 3  to O 62 in FMS; for the standard garnbie i t  rangcd from 
0.23 to 0.36 in both diseases Regrcss~nin analyses shoued tlrat patienl's global a.lsessrrrelzl 
explained 41-59% of rating scale utilities and 10 11% of standard garnlrle urt~llties rn paticnlz 
wit11 AS or FMS 'These findtngs support the vlew that rating scale utilities Inore closcly 
resenable global assessment. The methodological advantage of standardized rrrtrng scale u1111ty 
measurement over nun-stanzdarduzed global assessmenl IS that utilities provide nurilerlcal values 
lnlhrch allows patient outcomes of different diseases or resultung fronn various health care 
lnterventlons to be compared across patients and digeases 



In both diseases, changes in rating scale utilities correlated to a higher degree with ch-anges In 

other oukomes than changes in sandard gamble utilities 

Chapter 7 prowldes a detailed description of methodological Issues of patient ut~lity 
measurement in 2 randomized co1'11.~o!led Enals inwolvlng 144 patients with AS and 85 patients 
with FMS. Tn both trials the MUMQ was applied at baseline and at 2 followup assessments. 
Patients were asked to value therr own health state and a lighl, moderate and severe marker or 
reference stare by means of the rating scale and standard g m b l e  method. 
It was cotrtlmed that sandard gamble scores are consvstently higher than rating scale scores for 
bod? the patient's own health state and the marker states The 3 months' test-retest reiiabihty for 
the reference stales measured by inltraclass cosrelatioia coefficients ranged from 0.24 tw 0.33 
using the rating scale and 01.43 to 10.710 on the standard gamble. Although the reproducibillity is 
nor high, the mean scores are fairly stable over t h e  Mean standard gamble scores tend to 
differ depending on how the measurements are taken. Utilities elicited with 'chamed gambles' 
were significantly higher than lutilii~es elicited with 'basic reference gambles'. On the individual 
level some inconsistent responses occurred. However, more than 70% of them fell within the 
bounds of the measurement error which ranged from O I1 to 0.13 on the standard g m b l e  (0-1 
scale) and from 8 to 10 on the rating scale (0-100 scale). The large number of negative utilities 
for I ~ C  severe marker state, which was used as an anchor point in the chained gambles, and hi: 
lnagnilude of these negative utilities (down to -19) lead us to favor using death as the anchor 
polne in the standard gamble. 

Chapter 8 describes another way to assess patient priorities by means of the Problem Elicltation 
Technique (PET) questionnaire. This questionnaire deals only with activities that are directly 
limited by the disease and judged important by f ie  patient. The PET questionnaire was applied 
by trained interviewers to 134 patients with AS and 73 patients with FMS at baseline and at 9 
and 6 montlrs' fof;Olllowup respectively. A PET score was calculated at each assessment. 
Patients with FMS identified more problems (mean 4.8) than patients with AS (mean 4.43. 
Morcower, patients wiith AS could more often not identify any problem at baseline than pauents 
with EMS (10% compared 20 1 X ) .  The PET score improved from 14.9 to 11 3 (p=0.0001) in 
AS patients but did nor change from 21 8 do 21.1 (p-0.24) in FMS patients. Construct validity 
tcsllng of the PET score showed statistically significant (p<O.O5] correlations with Arthritis 
Impact Measuremct~t Scale (AIMS), utilit~es, Sickness lrnpact Profile (SIP), Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), pain, stiffness, and patient's global health in both AS and FMS palienrs 
(r's varying from 0.22 to 0.66). By ~nultiple regression pain explained 29% of the variance in 
PET scores among patients with AS. In FMS, patient's global assessment accounted for 39% of 
total variance ~3f PET scores, whereas pain explained another 15%. Changes in PET scores 
correlated sigiri-licantly (p < 01.015) with changes in AIMS, utilrtkes, pam, stiffness, and patient's 
global health in both patients wirh AS and EMS (r's varymg from 0.22 to 10.51). Some 6% of 
the variance in changes In PET scores was explained by changes in pain in patients with AS and 
for 35% by elranges in pain and subjective health in patients with FMS. Assessment of 
sensitivity to change revealed that the efficiency of the PET score was 0.6 in patients with AS 
and 0.09 in patients with FMS. Compared ta other outcomes this was reasonable in patients 
wit11 AS but low in patients with FFMS. 
It was generally feasible to obtain patient priorities. In both patients with AS or FMS conslorencr 
:alidity of the PET questionnaire was satisfactory. The PET was much more sensitive to change 
in patients with AS Lhan in patients wirh FMS. 



Chapter 9 provides a comparison of the cost-effectiveness of supervised group therapy with &that 
of exercises at home in 14.4 pBenrs with AS. Compared to exercises at home, group therapy( 
produces an extra increase of 7% in spinal mobility and of 5% in fitness, and an extra 
improvement of 28% in global health at a cost of $531 per year, wtl*rile reducing direct rnedical 
costs by $122 per year. Hence. h e  beneficial effects of group therapy cost $409 per patient 
with AS on a yearly base ar about $10 per weekly therapy session (410 sessions per year) 

Chapter 10 provides a general discussion of the study described in this thesis. 



Dil pr~efbchrift behandelt patiknl-geositrnreende uitkomstnieringen bij reurnalische aandoeningein 
Hoofd4ttik 1 geeft een inlcidlng tot dil proefschrift Het IS van belang de gezondhetdstoectand 
F J ~  de 'uitkomst' (outcome) te melen, om zo de impact van chronische aandoensngen op de 
patienh vast te slellen Q3inl de uitkomst, of het eindpunt goed te holinnen bepalen inoet het d ~ e  
aspecten warr de gezandheidstues~nd omvatten die belangrijk zijn voor de patient en de arts en 
tevens moeten ze relevant zijn voor de meting. Uitkomstmetingen kunnen woden ingedeeld als 
door de arts gemeten, doos de patient gerapporteerd of 'overig'(Cbijvoorbee1d laboratorium 
waarden en rantgen foto's). 
De ge~ondheidstoestand ktin beschreven worden in vijf dimensies: dood, verminderd 
I;unctioneren, klachten of symptomen zoals pun en stijfhed, bijwerkingen van medicijnen of van 
de behandeling, en kosten van allerlei aard. De gezondheidstoestand kan specifiek worden 
benaderd door te focussen op ken dimensie, of breed worden benaderd door verschillende 
dimensies tegelijk te orrderzoeken. Bovendien kunnen verschullende ziektes verschillende 
aspecten van de gezondheidstoestand aantasten en individuele patilenden kunnen verschillende 
priorileiten hebben ten aanzien van hun gezondlaeidsloestand. Daarom kunnen uitkomstmetingen 
gecllassiïiceerd worden als specifiek of algemeen in elk van drie gebieden. 
gezandl-ieidstoestanden, ziekten of' aandoeningen, en patienten (zie omslag van dit proefschrift). 
Een maat is specifiek in het gezondheidstoestand-gebied aPs her slechts een dimensie meet, en 
algcineen als hei verschillende diinensies meer Eien maat is specifiek in het ziekte- ví' 
atindaenrrrg-gebied als Ezel. toepasbaar is op maar kén aandoening (bijvoorbeeld spondyl~tns 
aiikylopoetica). De maal wordt minder specifiek als het toepasbaar is op een groep van 
aandae~aiirgen (bijvcrorheeld alle vornlen van artritis, of alle vormen van kanker) en volledig 
algerneen als Iter toepasbaar ns op alle mogelijke aandoeningen. Zo ook refereren maten die 
spec~fiek z i n  in her paciEnc-gebied naar individuele parientem. Minder specifiek gerichte maten 
refereren naar subigruepen (bijvoorbeeld de ouderen) en algemene maten refereren naar alle 
mogelijk patienten. Uitkomst~netingeni kunnen algemeen zun in ieén gebied en specifiek in een 
ander gebred. 

Hoofrislurk 2 geeft een overzicht van uilkornstmetingen iniet betrekking rot de 
gezondlieidsta~sitand die vandaag de dag worden gebruikt in spondylitis ankyllopoetica. Van de 
43 l-resproken studies werd in 79% gebrunk geinaakt van maten die door de arts werden 
gemeten In 167% werd gebruik gemaakt van maren dne door de patiene werden gerapporteerd 
De nieesre van de door dc arts gemeten maten (67%) richtten zich op fysieke beperkingen 
(beweeglijkheid van de wervelkaloiri)l. De rneeste van de door de patient gerapporteerde nraten 
(65%) ruchtten zich op synnptomen zoals pij11 en stijfheid. De meest algemene maat, 'global 





srandard gamble methode Vervolgens worden deze utiliteiten gerelateerd aan andere 
uhlkcarnstrnacen, en wordt de gevoeligheid voor verainderi- van utiliteiten vergeleken met de 
gevoellglhe~d voor verandermg van andere ui&omstmalen. De MUMQ werd twee keer 
afgenurnen bij belde patientengroepen ten eerste op basdrne en ten tweede na zes @MS) of 
negen (SA) maanden foillowup. Bij SA werd de analyse beperkt tot slechts 59 van de P35 
patidoten die door dezelfde inaetviewes bij beide metingen werden gezien. Bij FMS werden alle 
73 parrenren door dezelfde inilerviewer gemeren op beide rneetnzornenten. De construct valtdiieit 
leek bij mwel patibnten met SA als paolnlen mei FMS hoger voor de rating scale dan voor de 
standard gamble methode. Voor de rating scalie rnetlrodc varieerden de Speaman correlatie 
cokilicaenren vaar 0.25 lot 0.68 big patienten met SA en van 0.23 tot 0.62 bij patienten met 
FMS; voor de skndard gamble methode varieerden deze wan 0.23 tot 0.36 bij beide 
aandoeningen Regressne anallyses ileten zien dat de 'global assessn~ent' van de patient 41 - 59% 
van de rating scale utiliteiten verklaarden en 10 - 11% van de standard gamble utiliteiten bij 
paitignlen met SA of FMS. Deze bevindingen ondersteunen de gedachte dat utiliteiten verkregen 
via de rating scale incahode de 'global assessment' dichter benaderen. Het methodologische 
voordeel van gestandaardiseerde rating scale uitiliteitsmeting boven niet-gestandaardiseerde 
'glnbal assessrncrit.' 1s dat utiliteiten numerieke waarderingen opleveren die het mogelijk maakt 
patieirl-witkoinsilen van versclrillende aandoeningen of pailent-uitkomsten die nesullteren van 
versch~llende ~ntcrvenlies te vergelijken. Bij beide aandoeningen comleerden veranderingen in 
raring scale utilileiren beter met veranderingen in andere uitkainstniaten dan veranderingen in 
slandard gamble utiliteiten 

Hoofdstuk "jrbeandelt diverse methodolagisclhe aspecten van utrliteitsmetingen met de rating 
scale en dc standitrd gambJe naethode. Deze methodologische aspecten werden gedestilleerd uit 
twee gerandomiseerde klinische trials waaraan respectievelijk 85 FMS patienten en 144 SA 
patienten deelnamen. Jn beide trials vond i é n  baseline meting en twee followup metingen plaats 
waariia patienren gevraagd werden hun waarderingen uit te spreken over hun eigen 
gezondheidstoestand en enkele hypothetische gezandheidstoestanden (licht, matig, en enistig 
ziek). 
De standard ga~nlhle methode bleek consistent tot hogere scores te leiden dan de rating scale, 
~ o w e l  voor CIC cigen gezondheidstoestand als voor de hypothe~isd~e gezondheidstoestandén. De 
clrie-maiand test-lueritea betrouwbaarheid voor de hypothetische tocstandei~ uitgediwkt als 
intraclass correlatie coefficiznt varieerde van 0.24 tot. 0.33 vaop de rating scale en van O 43 tot 
O 70 voor de standard garnble. I-ioewel de reproduceerbaarheid niet hoog was, bleven de 
gruepsgeri~idde&de i r i  de Jaap van de tijd relatief constant De gemiddelde standard gamble 
score lijkt afliankelijk te zijn van de wijze waarop de metingen worden uitgevoerd. Utiliteinen 
gernelcar n ~ c t  de zogenaamde 'chaii~ed gambles' waren significant hoger dan utiliteiten gemeten 
nzet de 'hnsic ieference ganzble" Op her individuele niveau wenden inconsistente antwoorden 
gevoridcn. Meer dar1 70% van deze inconsistente antwoorden viel echter biinnen de grenzen van 
de ri~ectfaut, die varieeide van O. II l tot 0.13 op de standard gamble (0-1 schaal) en van 8 tot lai 
017 de rating scale (0-100 schaal). Het grote aantal negatieve utiliteiten voor de hyporbaiscke 
tocstand van een ernstig zueke - de toestand die als ankerpunt in de 'chairied gambles' was 
gebruikt - en de waarde van de negatieve utiliteiten (tot -19) onderstrepen de noodzaak betere 
nuetlicicleau te ontwikkelen voor bet meten van negatieve utiliteiten en het hanteren van de7e 
titiliteitcn in 'Qiiiality Adjustecl 1,ife Years' (QALY) berekeningen. 



Hoofdstuk 8 beschrijft een andere xnamier om prioriteiten van patienten vast te stelleli en wei 
met behulp wan de "Problern Elicitatinn Technique (PET) questionmalre' lilieze vrageiilysr 
behaxzdelt alleen die activiteiten die duect door de aandoening virlc~rder~ beperkt err als belangrijk 
worden ervaren door de patient De PET vragenlijst werd door getrainde ilmtesviewers 
afgenomen bij 134 patiieaten met SA en 73 patienten tilel. FMS op de baseline meting eni ria 

respectievelijk negen en zes maanden followup Op iedere metirig werd een PES score 
berekend 
Patienten mei FMS gaven: meer problemen xari (gemiddeld 6 8) dan patienten met SA 
Cgernliddeld 4.3). Bovendien konden patienten inet SA vaker geen probleeni noeanerr op de 
baseline inetmg dan patieiitem met FMS (10% in vergelijking tot l %) De PET score verbeterde 
van 14.9 naar 11.3 (p=O 010011) b ~ j  pationren met SA, nuaar veranderde niet (ban 211 8 naar 
21 l) (p=O 24) big patiënten met EMS. 
De construct validiteit van de PET score werd getoetst middels correlalies tussen de PET score 
en andere effectmaten. De PET score correleerde statistisch significani mer. de Xrlthilitls Impact 
Measurement Scale' (MMS), utillleiren, 'Sîckness Impact Profile' (SIP), '1lealtl-i Assecciilenr 
Questiomaire'((HAQ), pijn, stijfieid, en de algehele gezondlieidslcmestand van de parient hij 
zowel patienten met SA als FMS (r's varieerden van 0.22 lot 0.66) Iri eeiz muliiple regressic 
analyse verklaarde pijn 29% van de variantie ~n de PET scores bij palienren met SA. Bij FMS 
verklaarde de 'global assessrnent' van de patient 39% van de korale varmlie in PET scores. 
terwijl pijn nog eens 15% verklaarde. Veranderingeii in PET scores correleerden signlhcanr 
(p<O05)  nret veranderingen in AIMS, utiliteiten, pijn, sti.itheid eit de algelzele 
gezondlieidsloestaind van de patiena. Dia betrof zowel patiënitcn met S A  als palieirtcn niet FMS 
(r's varieerden van O 22 tot 0.51). Veranderingen i11 PET scores werdcii voor 6% verklaard 
door veranderingen in pijn bij paltienten met SA en voor 35% door veranderirrgen in p i ~ n  cn 
subjectieve gezondheid bij patienten met FMS. Het ineten van de geiweligheid voor veranderii~g 
toonde aan dat de efficiiënfie van de PET score 01.6 was bij patiënten met SA en 0.09 bijl 
patiënten v riet PMS. Vergeleken met andere ultkarnstrnaten is dit redelijk voor patienten met 
SA, maar laag voor patiënten met FMS. 
Over hct algemeen was het goed mogelijk ona prioriteiten van de patiknr ~n beeld Le krijgen. &ij 
zowel padënlten met SA als FMS was de construct val~diaeif van de PET vragenlijst 
bevredigend De PET was veel gevoeliger voor vlerniideriiag bij paliktlien inct SA dan bil 
patiënten met FMS. 

Hoofdstuk 9 bespreekt de kosten-effectiviteil van groepsoefenrherapie biJ palienren met SA 
Vergeleken met thuis chefenen levert groepsoeferirherapie nta negen rnaanderi eer) extra 
werbeeeriing op van 7 X mn kweeglij~kheld van de wervelkolom, 5 % extra verbeter~iig in fit lieicl 
eai 28% extra verbetering in globale gezondheid voor een bedrag van li0iOJi guldcn pcr jaar. De 
dirccte medische kosten (bezoeken aan de huisarts, specialist en paramedicus, het gcbfwik vair 
medicijnen en het aantal dagen opgenomen in lael zlekenl~uis) worden met 230 gulden pcr jaar 
gereduceerd. De effecten van groepsoefentherapie kosten dus 7" gulde11 per laar, oliewel brjria 
20 gulden per week. 

Hoofdstuk 10 plaatst enkele kanttekeningen bij het onderzoek besclireven in dit proefschrifl 




