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Inleiding

Al eeuwen heeft men in de geneeskunde
getracht de verschillende aandoeningen
onder te brengen in een structuur, zodat
men deze aandoeningen in de praktijk ge-
makkelijker en meer gestandaardiseerd
kan herkennen. Zowel Sydenham (17e
eeuw) als De Sauvage (18e eeuw) hebben
getracht gedetailleerde classificatiesyste-
men te ontwerpen op grond van een symp-
tomatologie waarin alle aandoeningen
konden worden ondergebracht.! Naarmate
in de 19e eeuw de medische technologie
zich ontwikkelde, werden de aandoenin-
gen steeds meer ingedeeld op grond van
structurele of fysiologische verschijnse-
len. Binnen de huisartsgeneeskunde is de
ICPC waarschijnlijk de meest bekende
classificatie. Daarnaast zijn in diverse
standaarden — bijvoorbeeld de NHG-Stan-
daard Schouderklachten — classificaties
geintroduceerd.

Een classificatie kan een indeling naar
diagnose beogen, maar kan ook een grove-
re indeling geven, waarin groepen diagno-
sen met voldoende overeenkomsten voor
eenzelfde beleid worden samengevoegd
tot €én klasse; dat gebeurt bijvoorbeeld in
de NHG-Standaard Schouderklachten.
Ook kan een classificatie een indeling naar
stadia van ziekte beogen of een indeling
naar functionele klachten of psychosocia-
le risicofactoren.

Bij een classificatie hoort in beginsel
een gestandaardiseerde beschrijving van
de te onderscheiden groepen, en eventueel
criteria op grond waarvan deze groepen
kunnen worden onderscheiden. Het doel
van deze criteria zal van invloed zijn op
hun samenstelling. Is het doel het stellen
van een diagnose bij een individuele pa-
tiént, dan zal de waarde die men hecht aan
een ‘foute classificatie’ afhankelijk zijn
van die diagnose. Bij de overweging een
patiént te verwijzen met verdenking op
maagcarcinoom zal men het niet-missen
van de diagnose (fout-negatief) belangrij-
ker vinden dan het ten onrechte verwijzen
van de patiént (fout-positief). Hier zal men
een fout-positieve classificatie graag ac-
cepteren wanneer dit tot minder fout-
negatieve classificatics leidt. Wanneer
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Veel aandoeningen waarmee de huisarts
regelmatig te maken krijgt, zijn
syndromen. Het stellen van een diagnose
is vaak moeilijk bij dergelijke
aandoeningen, omdat een gouden
standaard ontbreekt. Dit maakt het
ontwikkelen van criteria ter classificatie
van dergelijke aandoeningen lastig.
Meestal worden deze classificaties op
ongestructureerde en niet-reproduceer-
bare wijze samengesteld. In deze
beschouwing bespreken wij enkele
gestructureerde methoden om een
classificatiesysteem te ontwikkelen. Eén
van deze methoden is de clusteranalyse;
deze aanpak wordt aan de hand van een
praktijkvoorbeeld verder uitgelegd.
Voordat een classificatiesysteem
uiteindelijk in de dagelijkse praktijk van
de huisarts en/of de onderzoeker kan
worden geintroduceerd, moet het
worden beoordeeld op validiteit,
reproduceerbaarheid en bruikbaarheid.
Daarnaast moet altijd nagegaaan worden
of het classificatiesysteem wel is
ontwikkeld voor het doel (bijvoorbeeld
verslaglegging of gezondheidszorg-
onderzoek) waarvoor het gebruikt zal
worden.
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men echter classificeert met het doel vast
te stellen hoeveel maagcarcinomen jaar-
lijks in Nederland voorkomen, speelt dit
onderscheid nauwelijks een rol; hier gaat
het om de accuratesse waarmee men meet
(zo weinig mogelijk misclassificaties).

Het onderscheidend vermogen van derge-
lijke criteria test men het liefst aan de hand
van een gouden standaard, die een onom-
stotelijk bewijs levert voor de aanwezig-
heid van een aandoening, bijvoorbeeld
een biopt of een scan. Voor slechts weinig
aandoeningen in de huisartspraktijk is een
dergelijke objectiveerbare gouden stan-
daard beschikbaar. Veel van de in de huis-
artsgeneeskunde voorkomende aandoe-
ningen zijn syndromen (een patroon van
symptomen dat herhaaldelijk optreedt bij
verschillende patiénten), zoals depressie
en aandoeningen van het bewegingsappa-
raat. De classificatie van dergelijke aan-
doeningen is een stuk lastiger.?

In deze bijdrage bespreken wij hoe der-
gelijke classificaties worden gemaakt en
welke methodologische valkuilen men
daarbij tegenkomt.

Methoden voor het ontwerpen
van een classificatie

Classificaties van klinische syndromen
worden meestal opgesteld op grond van
ideeén van de ontwerpers die weer geba-
seerd zijn op medische literatuur en/of ei-
gen ervaring, al dan niet aangevuld met
een consensusprocedure. Vaak wordt al-
leen een classificatie gemaakt met een be-
schrijving van de symptomatologie van de
verschillende groepen patiénten, soms
zijn er ook classificatiecriteria.

Er zijn enkele gestructureerde metho-
den om een op symptomen gebaseerde
classificatie en vervolgens classificatie-
criteria te ontwerpen. Het American Col-
lege of Rheumatology (ACR) gebruikt
een dergelijke methode om tot classifica-
tiecriteria van reumatische aandoeningen
te komen.? Hierbij classificeert men steeds
¢én aandoening ten opzichte van de andere
aandoeningen. Via een schriftelijke, ano-
nieme consensusmethode (Delphi-metho-
de) selecteren experts de voor de desbe-
treffende aandoening belangrijkste symp-
tomen. Het voérkomen van deze sympto-
men wordt daarna prospectief onderzocht
in een relevante populatie. De arts die de
patiént insluit in het onderzoek, beoor-
deelt of deze de specificke aandoening
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heeft, en noteert de aanwezigheid van de
geselecteerde symptomen. Een team van
experts controleert de ‘juistheid’ van de
diagnose op basis van aan- of afwezigheid
van de genoteerde symptomen. Hierna be-
paalt men voor de gehele onderzoekspo-
pulatie welke symptomen de hoogste spe-
cificiteit en sensitiviteit hebben ten aan-
zien van de aanwezigheid van de aandoe-
ning. Vervolgens kunnen met behulp van
statistische analyses (discriminantanaly-
se, logistische regressie-analyse, de ‘clas-
sification and regression tree’-methode)
classificatiecriteria worden benoemd.
Een geheel andere benadering is de
clusteranalyse.* In het mathematisch mo-
del bij clusteranalyse bevinden de pa-
tiénten zich in een multi-dimensionele
ruimte met net zoveel assen als er sympto-
men (variabelen) zijn. In deze ruimte
wordt bepaald hoe veraf of dichtbij de pa-
tiénten zich van elkaar bevinden. Pati-
énten die op alle symptomen gelijk scoren,
bevinden zich op hetzelfde punt in de
ruimte. Patiénten die op slechts enkele
symptomen verschillen, zullen zich in de
ruimte dicht bij elkaar bevinden. Er kun-
nen nu groepen worden onderscheiden op
grond van ‘gelijkheid’ in symptomatolo-
gie en men kan het patroon van sympto-
men voor de verschillende groepen be-
schrijven. Zo hoopt men dat de gecreéerde
groepen patiénten de verschillende syn-
dromen (of verschillende stadia van syn-
dromen) representeren. Ook hier kan men
vervolgens weer met statistische analyses
classificatiecriteria benoemen.

Een voorbeeld uit de praktijk

Clusteranalyse is gebruikt in twee Neder-
landse onderzoeken voor het opstellen van
een classificatie van schouderaandoenin-
gen in de huisartspraktijk.>¢ Daarnaast is
clusteranalyse recent gebruikt voor het
opstellen van een classificatie van heup-
aandoeningen bij ouderen in de huisarts-
praktijk.’

De procedure in dat laatste onderzoek is
illustratief. Patiénten (n=224) van 50 jaar
en ouder die de huisarts hadden geconsul-
teerd wegens heupklachten en werden

474

De kern

e Bij elk classificatiesysteem
moet men zich afvragen of het
is gemaakt voor het doel
waarvoor men het wil
gebruiken.

e Bij elk classificatiesysteem
moet men zich afvragen of is
onderzocht of het betrouwbaar
de werkelijkheid beschrijft
(validiteit).

e Classificatiecriteria kunnen
verschillen per setting.

e Classificatiecriteria kunnen
verschillen per doel
(bijvoorbeeld individuele
patiéntenzorg versus
epidemiologisch onderzoek).

verwezen voor rontgenonderzoek van de
heup, ondergingen een gestandaardiseer-
de anamnese en lichamelijk onderzoek
van lage rug, heup en knie. Vervolgens
werd een echografisch onderzoek uitge-
voerd en werd de BSE bepaald. Cluster-
analyse met gegevens uit anamnese en
lichamelijk onderzoek van de heup (65 va-
riabelen) resulteerde in een classificatie
met negen symptomatologische clusters.

Een groep van 20 experts herkende,
zonder de beschikking te hebben over de
radiologische en sonografische gegevens,
de combinatie van symptomen in zeven
van de negen clusters als bekende syndro-
men uit de klinische praktijk. De combina-
ties van symptomen binnen deze zeven
clusters toonden tevens gelijkenis met de
symptomatologie van bekende en be-
schreven syndromen. De twee andere
clusters waren moeilijk te identificeren;
verder onderzoek zal moeten uitwijzen
welke aandoeningen hieraan ten grond-
slag liggen.

Twintig symptomen waren zodanig dis-
criminerend dat daarmee 80 procent van
de patiénten nog steeds in dezelfde cluster

werd geplaatst als bij de oorspronkelijke
procedure het geval was. De helft van deze
twintig variabelen bestond uit variabelen
uit de anamnese, en de exacte locatie van
de pijn bleek hiervan het meest discrimi-
nerend. Van de bewegingsbeperkingen
was niet de endorotatie maar de abductie
de meest discriminerende variabele.

Methodologische problemen

Een probleem bij een door experts en/of
consensus opgestelde classificatie en de
bijbehorende classificatiecriteria is de cir-
kelredenering. Dit probleem doet zich ook
voor bij de meer gestructureerde methode
die gebruikt wordt door het American Col-
lege of Rheumatology. Zo beschouwden
de experts bij het opstellen van de
ACR-classificatiecriteria voor artrose van
de heup?® de endorotatiebeperking als een
belangrijk symptoom. Daardoor werd dit
symptoom bij iedere patiént gemeten.
Wanneer nu de aanwezigheid van een be-
perkte endorotatie ook een belangrijke
factor is voor het besluit (door de clinicus
en/of de experts) dat er sprake is van artro-
se van de heup, is het logisch dat dit symp-
toom bij de statistische analyses zal wor-
den geselecteerd als €én van de belangrijk-
ste classificatiecriteria. Er is in een derge-
lijk geval echter geen nieuwe kennis gege-
nereerd, maar alleen op een nette manier
consensus bereikt over iets wat we al
dachten te weten.

Felson & Anderson® stellen dat deze
cirkelredenering is te voorkomen door
verschillende experts te gebruiken voor
het selecteren van de symptomen en voor
het ‘classificeren’ van de patiénten. Het is
echter de vraag of dit veel uitmaakt, omdat
de meeste experts zullen uitgaan van de-
zelfde voorkennis.

Hoewel het classificeren met behulp van
clusteranalyses in eerste instantie een ob-
jectieve methode lijkt, blijken ook hier
veel methodologische valkuilen te be-
staan. Allereerst zijn er zeer uiteenlopende
clustermethoden die alle berusten op een
andere rekentechniek om te bepalen welke
patiénten het meest op elkaar lijken, met
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als resultaat verschillende classificaties.*
Er bestaat geen gestandaardiseerd proto-
col voor het kiezen van de beste techniek
bij een specifiek classificatieprobleem. De
keuze moet worden gemaakt op basis van
gezond verstand en men kan hoogstens
vermelden waarom de keuze is gemaakt.

Vanzelfsprekend is de keuze van de va-
riabelen die gebruikt worden voor de clas-
sificatie van groot belang. De variabelen
moeten relevant zijn voor het doel van de
classificatie. Er moet een plausibele rela-
tie verondersteld kunnen worden tussen
de variabele en de onderliggende aandoe-
ningen. Wanneer men een indeling na-
streeft van heupaandoeningen, zal men
bijvoorbeeld niet de variabele ‘haarkleur’
meenemen. Om een zo objectief mogelij-
ke classificatie te verkrijgen werden bij de
classificatie van heupklachten alle varia-
belen van anamnese en lichamelijk onder-
zoek van de heupregio ingesloten, in
plaats van alleen de op voorhand als be-
langrijk veronderstelde symptomen.

Het volgende besluit betreft het aantal
clusters. Hierbij gaat het om een afweging
van het klinische detail tegen de reprodu-
ceerbaarheid van de afzonderlijke clus-
ters. Hoe kleiner de clusters, des te meer
toevalligheidaspecten een rol spelen. Er
zijn verschillende technieken om het opti-
male aantal clusters te bepalen. Milligan
& Cooper'? adviseren bijvoorbeeld om het

aantal clusters niet groter te maken dan de
wortel uit het aantal variabelen of de wor-
tel uit het aantal patiénten. In het geval van
de classificatie van heupklachten zou het
aantal clusters bij gebruik van 65 variabe-
len dus maximaal acht mogen zijn. Toch
werd gekozen voor de oplossing met ne-
gen clusters om een verlies aan klinisch
detail tegen te gaan.

Validiteit,
reproduceerbaarheid,
bruikbaarheid

Naast het feit dat er veel subjectieve keu-
zen gemaakt moeten worden, is cluster-
analyse een zuiver mathematische bena-
dering en ontbreekt een statistische toet-
sing. Hierdoor kan men systematische en
toevalligheidaspecten niet van elkaar on-
derscheiden. Men zal daarom de reprodu-
ceerbaarheid van een dergelijke classifica-
tie goed moeten verifiéren. Deze reprodu-
ceerbaarheid is naast de validiteit een be-
langrijk onderdeel van de betrouwbaar-
heid van een classificatie. Voor de validi-
teit van een dergelijke classificatie zal
men op een of andere manier moeten na-
gaan of de gevormde groepen (clusters)
werkelijk syndromen lijken te vertegen-
woordigen.

Hieronder staat een overzicht van de be-

langrijkste aspecten waarop men een clas-
sificatie zal moeten beoordelen.
® Bij het toetsen van de constructvalidi-
teit wordt vaak nagegaan of de in de classi-
ficatie te onderscheiden groepen een rela-
tie vertonen met aspecten/factoren die
passen bij de verschillende aandoeningen.
In de classificatie van heupklachten wer-
den positieve relaties gevonden tussen be-
paalde clusters en radiologische en echo-
grafische verschijnselen die ook theore-
tisch te verwachten waren.
® Voor de contentvaliditeit is het belang-
rijk dat men de relevante patiéntgroepen
en de relevante variabelen (die dus alle as-
pecten van de aandoening beschrijven)
heeft ingesloten. In de classificatie van
heupklachten waren inclusie- en exclusie-
criteria gekozen met het doel de relevante
patiéntengroep te selecteren: patiénten
van middelbare en oudere leeftijd die de
huisarts consulteren met een recent be-
gonnen heuppijn (die eventueel chronisch
kan worden). Alle symptomen uit de
anamnese en het lichamelijk onderzoek
werden ingesloten. De classificatie had
aan contentvaliditeit gewonnen als ook de
variabelen van het echografisch en radio-
logisch onderzoek waren ingesloten; deze
werden echter gebruikt om de construct-
validiteit te toetsen.

Contentvaliditeit vergt bovendien dat
de categorieén in een classificatie elkaar

Doel

¢ |s het doel van de classificatie of van de
hierop gebaseerde criteria duidelijk
aangegeven?

Constructvaliditeit

e Discrimineert de classificatie groepen
van elkaar op een manier die relevant is
voor het doel?

e Vertonen de afzonderlijke groepen
relaties met factoren waarmee zij een
relatie zouden moeten vertonen?

Contentvaliditeit
e |s het domein goed gespecificeerd en
zijn de relevante patiéntgroepen

Aspecten waarop classificaties (en hierop gebaseerde criteria) voor introductie moeten worden gescreend
(vrij naar Felson & Andersson’ en Buchbinder et al.")

ingesloten?

e Zijn de relevante symptomen ingesloten
en beschrijven deze het gehele spectrum
van de aandoening?

e Zijn de groepen in de classificatie elkaar
over en weer uitsluitende categorieén?

Face-validiteit
e Weerspiegelt de classificatie de klinische
empirie?

Predictieve validiteit
e Voorspelt de classificatie prognose en/of
effect van therapie?

Bruikbaarheid

e |s de classificatie makkelijk te begrijpen
en makkelijk en zonder speciale training
uitvoerbaar?

Reproduceerbaarheid

e |s de classificatie reproduceerbaar in
een nieuwe groep patiénten in dezelfde
setting?

e Zijn de variabelen (symptomatologie)
waarop de classificatie is gebaseerd
reproduceerbaar vast te stellen?

Generaliseerbaarheid
e |s de classificatie reproduceerbaar in
een andere setting

HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(11)
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over en weer uitsluiten. Dit is bijvoorbeeld
een probleem bij de subtitels binnen de ru-
briek ‘L15 — kniesymptomen/klachten’
van de ICPC.!213

® Face-validiteit betreft de klinische her-
kenbaarheid van de classificatie. De
symptomatologie van de clusters binnen
de classificatie van heupklachten werd
voorgelegd aan twintig experts; zeven van
de negen clusters werden herkend en door
hen benoemd als klinische syndromen.
Ook vertoonden deze clusters vergelijkba-
re symptomatologie als in de literatuur be-
schreven syndromen.

e Stovner'* en Felson & Anderson® noe-
men tevens de predictieve validiteit als be-
langrijke factor. Voor de klinische toepas-
baarheid van een classificatie in de huis-
artspraktijk is dit een van de belangrijkste
aspecten. Veel classificaties binnen de
NHG-standaarden zijn vanuit dit doel ont-
worpen. Predictieve validiteit omschrijft
in welke mate de classificatie het mogelijk
maakt de prognose en/of het effect van
therapie voor de onderscheiden groepen te
voorspellen. Omdat het follow-up-onder-
zoek nog niet is afgerond, kan over de pre-
dictieve waarde van de classificatie van
heupklachten nog geen uitspraak worden
gedaan.

® Daarnaast moet een classificatie na-
tuurlijk bruikbaar en reproduceerbaar zijn,
én moet duidelijk zijn wat het doel van de
classificatie is.!!

Voor de bruikbaarheid in de klinische
praktijk van de classificatie van heup-
klachten zal men moeten nagaan of de
classificatiecriteria tijdens een klinisch
consult gemakkelijk kunnen worden vast-
gesteld.

De reproduceerbaarheid van een clas-
sificatie zal moeten worden getest door na
te gaan of de classificatie reproduceerbaar
is in nieuwe, vergelijkbare onderzoekspo-
pulaties. Bovendien zal de intrawaarne-
mer- en interwaarnemerreproduceerbaar-
heid moeten worden vastgesteld; deze is
vooral afhankelijk van de reproduceer-
baarheid van de door de arts vast te stellen
symptomatologie.

Voor de generaliseerbaarheid zal men
moeten nagaan of de classificatie reprodu-
ceerbaar is in andere settings.
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Voordelen en gevaren

Een groot deel van de huidige classifica-
ties heeft als doel te komen tot gestandaar-
diseerde categorieén van aandoeningen
die gebruikt kunnen worden voor het vast-
stellen van incidentie en prevalentie. De
ICPC-codes zijn hiervan een voorbeeld.
Voor veel van de categorieén binnen deze
classificatie bestaan nog geen gestandaar-
diseerde beschrijvingen of classificatie-
criteria. Bij het indelen van patiénten in
dergelijke categorieén blijkt dan ook een
hoge variatie tussen huisartsen te be-
staan.!>!7 Wanneer standaardisatie en va-
lidering ontbreken, streeft men het eigen-
lijke doel voorbij en cregert men een
schijnzekerheid over het voorkomen van
de aandoeningen. Nu in de ICPC-2 uitge-
breidere classificatiecriteria worden aan-
gedragen, zal de reproduceerbaarheid
wellicht verbeteren.'® De validiteit van
deze classificatiecriteria is echter onbe-
kend en een juiste schatting van het
voorkomen van aandoeningen is daardoor
nog steeds niet gewaarborgd.

Hoewel een indeling naar aandoenin-
gen universeel (setting-overstijgend) kan
zijn, geldt dit niet voor classificatiecrite-
ria. Wanneer men classificatiecriteria be-
noemt zullen deze athankelijk zijn van het
spectrum aan aandoeningen en de onder-
linge verdeling daarvan én van de ver-
schijningsvorm van de aandoening binnen
de onderzochte populatie. Wanneer classi-
ficatiecriteria benoemd en getoetst zijn in
een bepaalde populatie, wil dit niet zeggen
dat zij in een andere setting ook valide
zijn. De ACR-criteria voor artrose van de
knie en van de heup zijn bijvoorbeeld ge-
maakt met patiénten die reumatologische
klinieken bezochten, maar zij werden ge-
lanceerd als universele classificatiecrite-
ria. De criteria voor artrose van de heup
bleken echter niet valide in de huisarts-
praktijk!? en de criteria voor artrose van de
knie bleken niet valide in de open popula-
tie.20 Bij elke setting behoren dus specifie-
ke criteria.

De ACR-criteria voor artrose van de
heup hadden moeten dienen voor zowel
het rapporteren van de incidentie en preva-
lentie van deze aandoening als voor

‘case-definitie’ bij interventiconderzoek.
Classificatiecriteria kunnen echter ver-
schillen naarmate het doel verschillend is.
Theoretisch kan men dan ook verschillen-
de criteria gebruiken voor incidenticon-
derzoek en voor inclusie in interventieon-
derzoek. Bij incidentieonderzoek streeft
men naar een goede puntschatting van het
voorkomen van een aandoening; bij inter-
ventieonderzoek wil men misschien liever
classificatiecriteria met een hoge specifi-
citeit, zodat er meer zekerheid is dat de
ingesloten patiénten de betreffende ziekte
hebben en men dus het te verwachten ef-
fect bij patiénten met deze aandoening be-
ter kan schatten. Voor het stellen van de
diagnose bij een individuele patiént zal
men zeker geen criteria willen gebruiken
die slechts een goede puntschatting geven
van het voorkomen van een aandoening.
In dat geval moet rekening worden gehou-
den met de consequenties van een foute
classificatie. Pas wanneer (classificatie-)
criteria zijn ontworpen voor het individue-
le consult, zou men deze criteria diagnos-
tische criteria mogen noemen. In het ver-
lengde hiervan moet men zich ook altijd
afvragen met welk doel classificatiecrite-
ria zijn gemaakt wanneer ze worden over-
genomen door bijvoorbeeld verzekerings-
instanties.

Voor het klinisch handelen van de huisarts
is een classificatie zuiver op grond van
prognose, behandeling en verwijzing de
meest pragmatische indeling. Vaak zullen
de verschillende aandoeningen hierin her-
kenbaar zijn, omdat bij de diverse aandoe-
ningen prognose en behandeling regelma-
tig verschillen. Het kan echter ook zijn dat
twee verschillende aandoeningen (voor-
alsnog) dezelfde prognose hebben en/of
dezelfde behandeling behoeven; in een
pragmatische classificatie zou men deze
twee aandoeningen dan niet meer apart
onderscheiden. Daarnaast kunnen andere
belangrijke, niet-aandoeninggerelateerde
factoren (sociaal, mentaal en fysiek) in
een dergelijke indeling een belangrijke rol
gaan spelen. Vanzelfsprekend zal de huis-
arts deze kennis willen gebruiken in de da-
gelijkse praktijk. Toch moet men niet uit
het oog verliezen dat een op aandoeningen

HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(11)



METHODOLOGIE

gebaseerde indeling onmisbaar is voor het
genereren en toepassen van nieuwe ken-

ni

s, en voor het vaststellen van incidentie

en prevalentie. Men kan verschillende
classificaties naast elkaar laten bestaan,

m

its men het doel van de classificatie

steeds goed voor ogen houdt.
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