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ZUSAMMENFASSUNG

Zunichst werden die Begriffe Normbereiche, Toleranzgrenzen, Zuverlissigkeit und Re-
produzierbarkeit von diagnostischen Verfahren unter biometrischen Gesichtspunkten ana-
lysiert. Daraus leitet sich ein methodisch begriindeter und praktisch gangbarer Weg
der Evaluation thermisthetischer Neuropathie-Priifungen ab. Dies wird in einer empi-
rischen Normwert- und Zuverlissigkeitsstudie mit einem kommerziellen Thermaisthesie-
gerat angewendet. Bei 64 gesunden Probanden wurden die Warm- und Kaltschwellen
und die Hitzeschmerz-Schwellen an Hand und Fuff bestimmt. Daraus wurden alters- und
kérpermaBkorrigierte Normbereiche und deren 90%- Vertrauensintervalle ermittelt. Aus
der Streuung der Einzeldurchginge und wiederholten Mefterminen bestimmten sich die
interne Reliabilitdt des MeBverfahrens, seine Wiederholungsstabilitit und absolute Re-
produzierbarkeit. Die interne Reliabilitit (Cronbachs a) der thermozeptiven Schwellen
ist durchweg sehr hoch (@ > 0.95). Die Wiederholungsstabilitat nach 1 Stunde war et-
was niedriger, jedoch noch befriedigend (r > 0.68). Die absolute Reproduzierbarkeit der
verschiedenen Schwellenwerte war unterschiedlich, jedoch durchweg gut. Die Untersu-
chung zeigte ferner, dafl die Voraussetzungen der iiblichen , Variationskoeffizienten® im
allgemeinen nicht erfiillt sind und andere ReproduzierbarkeitsmaBe angewendet werden
miissen.

SUMMARY

Starting from a biometric discussion of normal range, tolerance limits, reliability, and re-
producibility of diagnostic tools, a statistically founded and practical approach to evaluate
thermesthetic testing for small-fibre neuropathy is derived. This approach is applied in an
empirical study of normal ranges and reliabilities of thermal sensitivity measures obtained
with a commercial thermoceptive stimulator. 64 healthy subjects were tested for warm,
cold and heatpain thresholds at hands and feet. From these data normal ranges corrected
for age and body measures as well as corresponding 90%-confidence intervals were esti-
mated. Internal reliabilities (Cronbach’s a), retest stabilities (after 1 h), and absolute
reproducibilities of thermal thresholds were also calculated. Internal reliability is very
high (o > 0.95), while retest reliability is only moderate, but still satisfactory (r >0.68).
Absolute reproducibilities vary with type of threshold, but were also sufficiently high for
practical purposes. Results showed that the assumptions of conventional “coefficients of
variation® for reproducibility estimation are often violated. This emphasizes the need for
alternative measures of reproducibility.



1 Einleitung
1.1 Therfnozeptive Kennwerte in der Funktionspriifung kleiner Nervenfasern

Die Quantifizierung der Temperatur- und Hitzeschmerzsensibilitdt wird wegen ihrer ein-
fachen Durchfithrung und der geringen Belastung des Patienten zunehmend in der neuro-
pathologischen Diagnostik kleinkalibriger Nervenfasern (Aé und C) eingesetzt (z.B. Guy
et al. 1985). Hierfir sind inzwischen auch klinisch erprobte Systeme im Handel (z.B.
der ,PATH-Tester MPI 100“ ®; vgl. Galfe et al. 1990), auf denen die iiblichen psy-
chophysikalischen Verfahren zur Bestimmung thermozeptiver Schwellen realisierbar sind
(Grenzwert- und Konstantreizmethode). Bei der genannten Anwendung (wie auch bei
anderen klinischen Fragestellungen) stellt sich allerdings heute noch immer das zweifache
Problem geeigneter Normwerte und des Nachweises hinreichender Stabilitit der gewon-
nenen diagnostischen Kennwerte.

1.2 Korrigierte Normbereiche und Toleranzgrenzen

Die Erstellung von Normtabellen zur Korrektur von Alterseinfliissen und anderen Drittva-
riablen wie KorpermaBe (Grofe, Gewicht) auf der Basis von Normdaten fiir unterschiedli-
che Alters-, Gewichts- und GréBenklassen erfordert unrealistisch hohe Fallzahlen. Daher
wurde in der Literatur (Claus et al. 1990, Lautenbacher et al. 1988!) ein regressionsanaly-
tisches Vorgehen gewahlt, das mit wesentlich kleineren Normstichproben auskommt, wenn
auch um den Preis schérferer statistischer Voraussetzungen.

Jedoch liegen bisher keine Korrekturdaten vor, die auer dem Alter auch andere rele-
vante Drittvariablen, vor allem Geschlecht, Kérpergréfie und Gewicht beriicksichtigen.
Deren zusitzlicher Einflul wurde in einer vorausgehenden Studie nachgewiesen (Lauten-
bacher & Strian 1991). Dabei zeigten multiple Regressionsanalysen, daf der EinfluB8 dieser
zusétzlichen Drittvariablen allein durch die Variation in einem der beiden (untereinander
hochkorrelierten) Korpermafe erklart werden kann und die Geschlechtsunterschiede ledig-
lich auf Korpermaflunterschiede zuriickgehen. Dieser Einflul muB also in Normtabellen
bzw. Nomogrammen berlicksichtigt werden. Im Prinzip kann das mit einer Erweiterung
des genannten Regressionsansatzes geschehen, sofern seine statistischen Voraussetzungen
erfiillt werden kénnen.

AuBer wegen der Beschrinkung auf die Alterskorrektur sind die von Claus und Mit-
arbeitern verwendeten ,Normbereiche“ auch statistisch problematisch: Die 90%- bzw.
95%-Perzentile um die Regression der Temperaturschwellen auf das Lebensalter erlauben
keine Aussage liber die Wahrscheinlichkeit, mit der ein konkreter Mefiwert auflerhalb des
tatsdchlichen Normbereichs der Grundbevélkerung liegt. Der Normbereich der Population
ist ndmlich nicht bekannt und mufB aus den Daten der Normstichprobe mit einer bestimm-

1Lautenbacher S., Galfe G., Méltner A.& Strian F. (1988). Alterskorrigierte Normdaten fiir die Bestim-
mung der Temperatur- und Schmerzempfindlichkeit mit dem MPI PATH-Tester 100. Unveréffentlichte
Beilage zum Manual des MPI PATH-Tester 100.



ten Vertrauenswahrscheinlichkeit geschatzt werden (zur Problematik der Definition von
Normbereichen fiir die klinische Diagnostik siehe bes. Ackermann 1985).

Schliefllich darf bezweifelt werden, ob die Normalverteilungsannahme, die der regressions-
analytischen Konstruktion von Normbereichen bei Claus et al. (1990) zugrundeliegt, fiir
thermozeptive Schwellen iiberhaupt erfiillt ist (vgl. Abschnitt 3.1). Im allgemeinen sind
auch die Streuungen der Schwellenverteilungen auf verschiedenen Altersstufen nicht ho-
mogen. In diesem Fall wiirde eine weitere Voraussetzung des scheinbar einfachen Ansatzes
von Claus et al. (1990) verletzt. Tatsachlich miifite sich dann die Breite des Normbereichs
mit dem Alter (z.B. trichterférmig bei zunehmender Streuung) verindern. Priifungen der
genannten Voraussetzungen werden in der Arbeit jedenfalls nicht berichtet.

Auch die in Lautenbacher et al. (1988)! wiedergegebenen Normwerte sind nur alterskorri-
giert. Die dort verwendete Definition einseitiger Normbereiche auf der Basis sog. ,,duBerer
Toleranzgrenzen® stellt jedoch eine erste Verbesserung dar. Diese geben namlich mit einer
bestimmten Vertrauenswahrscheinlichkeit, z.B. 90%, an, ob ein gegebener Normbereich,
z.B. der 95%-Bereich der Population, unterhalb dieser Grenzen liegt. Die duBeren Tole-
ranzgrenzen geben jedoch keine Auskunft {iber das Konfidenzintervall, in dem die Grenzen
des Normbereichs liegen. Dazu sind zusitzlich die entsprechenden ,inneren Toleranzgren-
zen“ erforderlich. Das sind die Grenzen, oberhalb deren der betreffende Normbereich
(95% der Population) mit der gewahlten Vertrauenswahrscheinlichkeit (hier: 90%) liegt
(vgl. Abb. 1 und Anhang Al).

Abbildung 1: Veranschaulichung der Begriffe Normbereichs- und Toleranzgrenze.

Die obere Abbildung zeigt die Vertei-
lung eines Parameters mit der einseiti-
gen oberen Normbereichsgrenze N (z.B.
fiir P = 95%), d.h. P% der Verteilungs-
masse sind kleiner und (1 — P)% grofler
als N.

In der unteren Abbildung ist die em-
pirische Verteilung in einer Stichprobe
dargestellt. Aus der Stichprobe werden
eine Schatzung Nggt der Normbereichs-
grenze N sowie mit einer vorgegebe-
nen Vertrauenswahrscheinlichkeit (z.B.
90%) innere und Zuflere Toleranzgren-
zen T; bzw. T, gewonnen.

Erst beide Angaben gestatten es, fiir einen bestimmten Patienten eine wohldefinierte
Wahrscheinlichkeit anzugeben, mit der er auBerhalb des ,gesunden“ Normbereichs in
Richtung pathologischer Verdnderungen (hier: Schwellenerhéhungen) liegt; genau das aber
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