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Health Outcomes Committee of Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America, dt.: Komitee flir Gesundheitsoutcomes der
pharmazeutischen Forscher und Hersteller Amerikas

Interphalangealgelenk

Patented Medicine Prices Review Board

Patientenorientiertes Ergebnis, engl.: Patient-Oriented Outcome
(Studie)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Patientenberichtete Zielgrol3e, engl.: Patient-Reported Outcome

Qualitatsadjustiertes Lebensjahr
Quality-adjusted time without symptoms of disease or toxicity
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RA
RAPID2
RAQoL
RCT
REFLEX

ROC
RR
RSCL

SAE
SBU
SD
SDS
SF-36
SF-6D
SGB
SMC
SMD
STARD
SRM

TEMPO

TNF
TNM

VAS
VATAP

WHO
WMD

ZBMED

Glossar

Abstract
ACR-Kriterien

ACR20/ACR50/ACR70

Anderungssensitivitat

Alopezie

AUC (Area Under the
Curve = Flache unter
der Kurve)

Rheumatoide Arthritis

(Studie)

Rheumatoid Arthritis Quality of Life

Randomisierte kontrollierte Studie, engl.: Randomized Controlled Trial

Randomised Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in Rheumatoid
Arthritis (Studie)

Receiver Operating Characteristic
Relatives Risiko
Rotterdam Symptomcheckliste

Schwere Nebenwirkung

Swedish Council for Health Technology Assessment
Standardabweichung

Symptom Distress Scale (McCorkle)

Shortform-36

Shortform-6D

Sozialgesetzbuch

Scottish Medicines Consortium

Standardisierte mittlere Differenz

Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies
Standardisierte Mittelwertdifferenz, engl.: Standard Response Mean

Trial of Etanercept and Methotrexat with Radiographic and Patient
Outcomes (Studie)

Tumornekrosefaktor
Tumor-Nodes-Metastases

Visuelle Analogskala, engl.: Visual Analogue Scale
Veterans Affairs Technology Assessment Program

Weltgesundheitsorganisation, engl.: World Health Organisation
Gewichtete mittlere Differenz, engl.: Weighted Mean Difference

Deutsche Zentralbibliothek fiir Medizin

Zusammenfassung einer Publikation

Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) zur Klassifikation
der rheumatoiden Arthritis*®.

Zusammengesetzte Endpunkte zur Definition einer Verbesserung des
Zustands bei rheumatoider Arthritis. Sie bestehen aus sieben Kriterien. Die
Kriterien missen einer 20-, 50- oder 70-prozentigen Verbesserung
unterliegen, damit der Endpunkt als erreicht gilt'®.

Die Fahigkeit eines Instruments klinisch relevante Verénderungen zu
identifizieren®”®.

Haarausfall.

Methode zur Summierung der Information aus einer Reihe von Messungen
an einem Individuum zur Erreichung einer Dosis-Wirkungs-Kurve.
Normalerweise kalkuliert durch die Addition der Flachen unter der Kurve
zwischen einzelnen Messzeitpunkten'®.
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Asthenie
Augenscheinvaliditat

Ausschlusskriterien

Bias (systematischer
Fehler)

Bidirektional
Biologika

Chemotherapeutika

Chronische
Polyarthritis

Computeradaptiertes
Testen (CAT)

Deckeneffekt

Demografie

Differential Iltem
Functioning (DIF)

Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs
(DMARD)

Diskiminierende
Validitat
Divergente Validitat

Schwache, Kraftlosigkeit.

Oberflachliche Einschatzung, ob ein Instrument das misst, was es messen
147
soll™".

Bei klinischen und epidemiologischen Studien wird die Studienpopulation
Uber explizite Ausschluss- und Einschlusskriterien definiert. Ausschluss-
kriterien beschreiben negativ formulierte Eigenschaften, die potenzielle
Kandidaten von einer Studienteilnahme ausschliel3en. Sie leiten sich zum
grofRen Teil aus der klinischen oder epidemiologischen Studienfragestellung
ab (z. B. Ausschluss von besonderen Risikopatienten), zum Teil auch aus
ethischen und rechtlichen Vorgaben. Letztere kommen vor allem bei
Interventionsstudien zum Tragen®".

Tendenz der Studienergebnisse, systematisch von den ,wahren* Ergebnis-
sen abzuweichen. Bias fiihrt entweder zu einer Uber- oder Unterschatzung
der wahren Wirkung einer MalRnahme oder Exposition. Die Ursachen daflir
liegen vor allem im Design und der Durchfihrung der Studie und fiihren zu
systematischen Unterschieden zwischen den Vergleichsgruppen, z. B. bei
der Auswahl der Teilnehmer (Selektionsbias), der Erhebung der Endpunkte
(measurement bias oder Messungsbias) oder dem Verlust von Teilnehmern
in der Studie (attrition bias oder VerschleiRbias). Ergebnisse aus Studien mit
geringem Risiko fur Bias werden als valide angesehen81.

In zwei Richtungen weisend.

Medikamente, die in die immunologischen Ablaufe einer Entziindungs-
reaktion eingreifen. Entweder wirken sie als Kopie natirlich vorkommender
Entzindungshemmer ebenfalls entziindungshemmend, oder sie fangen
entziindungsférdernde Botenstoffe ab und sorgen so fiir eine Verminderung
entzindlicher Prozesse im Kdrper.

Sammelbezeichnung fiir Substanzen, die Tumorzellen weitgehend selektiv
schadigen kdnnen. Wirkungsentfaltung tiber Blockierung des Stoffwechsels
von Tumorzellen.

Synonym zu rheumatoider Arthritis.

Computergestiitzte Befragungsart, bei der speziell auf die Belange des
Patienten zugeschnittene Items per Computer ausgegeben werden, die auf
den vorherigen Antworten beruhen®’.

Haufung von Messergebnissen am oberen Ende einer Skala. Das
Instrument ist in diesem Bereich nicht differenzierungsfahig.
Bevolkerungszusammensetzung.

StorgroRRe bei der Nutzung von Item-Response-Theorie (IRT) und
computeradaptivem Testen (CAT). Sie gibt die unterschiedliche
Wahrnehmung eines Items durch verschiedene Personen®”’ wieder.

Unter DMARD (Disease modifying anti-rheumatic drugs, sog. Basisthera-
peutika) wird eine Gruppe von Medikamenten gefasst, die, tiber symptoma-
tische Effekte hinaus, krankheitsmodifizierende Eigenschaften besitzt. Diese
Medikamente sollen einer Gelenkzerstérung vorbeugen bzw. diese verzo-
gern und somit die Funktionsfahigkeit der Gelenke erhalten. Im Gegensatz
zu einer symptomatischen Therapie soll eine Beeinflussung des Krankheits-
verlaufs erzielt werden. Die Wirkung nahezu aller zur Verfligung stehender
Substanzen tritt verzogert ein, der Zeitraum bis zum Wirkeintritt betragt vier
bis 16 Wochen. Die Versorgung mit DMARD wird auch als Basistherapie

bezeichnet**®.

Fahigkeit zur Differenzierung zwischen inhaltlich verschiedenen
Konstrukten®.

Unterform der Konstruktvaliditat. Sie bezieht sich auf den Grad, bei dem
eine Messung mit einem Instrument zu einem anderen Ergebnis kommt als
ein Instrument, das ein anderes Konstrukt misst**°.
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Doppelblindstudie

Effektmafd

Einfachblindstudie

Einschlusskriterien

Endokrin
Endpunktmodell

Evidenzbasierte
Medizin (EbM)

Faktorenanalyse

Generische
Instrumente

Goldstandard
Guidance-Dokument

Health Technology
Assessment (HTA)

Indexinstrument

Individuelle
Instrumente
Inhaltsvaliditat

Interne Konsistenz

Interrater-Reliabilitat

Sonderform der kontrollierten Studie, bei der weder Patient noch Behandler
die Zuordnung eines Individuums zur Verum- oder Kontrollgruppe kennen.

Malzahl, um die Starke eines Effekts zu quantifizieren. Gebrauchliche
Effektmalie fir dichotome Endpunkte sind das relative Risiko (RR) oder die
Odds Ratio (OR), gebrauchliche Effektmalie fiir kontinuierliche Endpunkte
sind in Einzelstudien die standardisierte mittlere Differenz (SMD) und in
Metaanalysen die gewichtete mittlere Differenz (WMD)®".

Studienform, bei der eine Partei der Studie (Patienten, Arzte, Auswerter) die
Zuordnung eines Individuums zur Verum- oder Kontrollgruppe nicht kennt.

Bei klinischen und epidemiologischen Studien wird die Studienpopulation
Uber explizite Einschluss- und Ausschlusskriterien definiert.
Einschlusskriterien beschreiben positiv formulierte Eigenschaften, die die
potenziellen Studienteilnehmer erfiillen miissen. Sie leiten sich einerseits ab
aus der klinischen oder epidemiologischen Studienfragestellung,
andererseits aus rechtlichen und ethischen Vorgaben. Typische
Einschlusskriterien sind das Vorliegen einer bestimmten Erkrankung,
gegebenenfalls spezifiziert nach Schweregrad, bisherigem Verlauf und
Vorbehandlungen oder die Zugehorigkeit zu einer definierten Altersgruppe.
Bei der Rekrutierung von Studienteilnehmern wird zunachst die Erfillung der
Einschlusskriterien festgestellt, in einem zweiten Schritt wird Gberprift, ob
Ausschlusskriterien die Studienteilnahme verbieten®".

Stoffe in den Blutkreislauf absondernd (z. B. endokrine Driisen).

Plan der Endpunktmessung, in dem Hierarchien und Beziehungen zwischen
den Endpunkten abgebildet sind***.

Unter evidenzbasierter Medizin im engeren Sinn versteht man eine
Vorgehensweise des medizinischen Handelns, individuelle Patienten auf der
Basis der besten zur Verfiigung stehenden Daten zu versorgen®.

Eine Prozedur, die unterstellt, dass Korrelationen oder Kovarianzen
zwischen einem Satz von beobachteten Variablen aus dem Verhéltnis
dieser Variablen mit einer kleinen Zahl zugrunde liegender, nicht
beobachteter, latenter Variablen erwachsen. Ziel ist das Hervorbringen einer
einfachen Struktur, in der eine latente Variable nur eine kleine Anzahl an
beobachteten Variablen beeinflusst'®.

Generische Instrumente dienen dazu den Zustand eines Probanden tber
verschiedene Gesundheitszustande, Verfassungen oder Erkrankungen
hinweg zu messen®.

Referenzmethode, die allgemein anerkannt als bester Standard angesehen
wird.

Rechtlich unverbindliches Leitlinienpapier.

Die systematische Bewertung von Nutzen, Risiken, Kosten sowie ethischen,
sozialen, juristischen und organisatorischen Auswirkungen medizinischer
Verfahren und Technologien. Unter Technologie fallen dabei neben
Medikamente auch Instrumente, Geréate, Prozeduren, Verfahren und
Organisationsstrukturen®.

Zahlt oft zu den praferenzbasierten Instrumenten. Diese Instrumente geben
einen einzigen Wert als Ergebnis aus*’.

Legen den engsten Fokus und fragen nur Bereiche ab, die der befragte
Proband im Vorhinein als relevant bezeichnet hat'®.

Das Ausmal3, bis zu dem eine bestimmte Messmethode alle Dimensionen
des Konstrukts, das man zu messen beabsichtigt, und nichts dariiber
hinaus, erfasst'®.

Bildet den Grad ab, zu dem ein Instrument frei von Zufallsfehlern ist®” und
alle ltems des Instruments das gleiche Thema messen®’. MaRzahl der
internen Konsistenz ist Cronbachs Alpha.

Grad, zu dem zwei unabhanzgige Befrager in der gleichen Situation zum
gleichen Ergebnis kommen®?.

Xl



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Glossar — Fortsetzung
Intra-
Klassenkoeffizient
(ICC)
Item-Response-
Theorie (IRT)

Klassische Testtheorie
(CTT)

Kleinster relevanter
Unterschied (MID)
Klinimetrie

Klinische Studie

Konkurrierende
Validitat
Konstruktvaliditat
Konvergente Validitat
Kriteriumsvaliditat
Langsschnittstudien
Likert-Skala

Medical Subject
Headings (MeSH)

Metaanalyse

Morbiditat
Mortalitat
Multicenterstudie
Multitraitanalyse

Muskuloskeletale
Erkrankung
Number-needed-to-
treat (NNT)

Okonometrie

UbereinstimmungsmaR. Der Intra-Klassenkoeffizient stellt das Verhéltnis
zwischen der Varianz, die zwischen Gruppen (oder Befragungszeitpunkten)
besteht, und der Gesamtvarianz dar*®®.

Theorie, die davon ausgeht, dass die Beantwortung eines spezifischen
Items eines Tests bestimmt wird durch eine der befragten Person
innewohnende Eigenschaft'®.

Gilt als die vorherrschende Testtheorie seit der Mitte des 20. Jahr-
hunderts®*” ***, Sie stellt ein mathematisch-statistisches Modell auf, in dem
der Zusammenhang zwischen Messergebnissen und theoretischen Kon-
strukten abgebildet wird. Im Zentrum stehen der wahre Wert eines Merkmals
und die Messfehler, die bei der Messung mit einem Instrument auftreten®.
Der kleinste Unterschied im Endwert eines Instruments, den ein informierter
Patient als bedeutend betrachtet, ob im positiven oder negativen Sinn, und
der den Arzt oder Patienten eine Anderung des Managements erwégen
lasst®® .

Entwicklung und Evaluation von Mess- und Testinstrumenten fiir die
medizinische Diagnostik.

Unscharf definierter Begriff fir eine Studie, in der eine Intervention an einer
Gruppe von Patienten untersucht wird. Oberbegriff fiir unterschiedliche
Studientypen, z. B. nicht-kontrollierte, kontrollierte und randomisierte
klinische Studien®",

Siehe Kriteriumsvaliditat.

Beschreibt, wie die Messung mit anderen Messungen desselben
Phanomens iibereinstimmt'*®.

Korrelation zwischen den Messergebnissen verschiedener Methoden zur
Erfassung des gleichen Konstrukts®.

Beschreibt, wie Messungen ein direkt zu beobachtendes Phanomen
voraussagen'®.

Studien, die im Laufe der Zeit wiederholte Messungen an den
Studienteilnehmern vornehmen'®.

Skala mit einer graduellen Folge von Antwortmdglichkeiten, z. B. von
entschiedener Ablehnung, tber Gleichgiiltigkeit bis entschiedener
Zustimmung®.

MeSH ist das kontrollierte Vokabular der US-amerikanischen
Nationalbibliothek fir Medizin, das zur Indexierung von Artikeln in
MEDLINE/PubMed genutzt wird (www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).
Statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Gesamtergebnis
zusammenzufassen und dadurch die Aussagekraft (Genauigkeit der
Effektschéatzer) zu erhéhen. Metaanalysen werden mit zunehmend im
Kontext von systematischen Reviews eingesetzt. Allerdings beruht nicht
jede Metaanalyse auf einem systematischen Review®".

Ausdruck zur Beschreibung der Erkrankung in einer Populationloo.
Ausdruck zur Beschreibung der Sterblichkeit in einer Population'®.
Studie an mehreren Zentren (Krankenh&usern).

Eine Form der Faktorenanalyse bei der verschiedene Methoden zur
Messung einer latenten Variablen herangezogen werden'®.
Erkrankung des Bewegungsapparats.

Klinisch intuitives Effektmal? fir dichotome Endpunkte, um die Auswirkung
einer Behandlung zu beschreiben. Gibt die Anzahl an Patienten an, die
behandelt werden missten, um ein zusatzliches unginstiges Ereignis zu
verhindern. Die Number-needed-to-treat wird als 1/Absolute Risikoreduktion
berechnet®".

Teilgebiet der Wirtschaftswissenschaft, das die 6konomische Theorie, die
Mathematik, die Wirtschaftsstatistik und die Analytische Statistik
zusammenfihrt, um 6konomische Phanomene zu analysieren.
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Partizipation [Teilhabe]

Pathomechanismen

Periartikular
Pradiktive Validitat

Praferenzbasierter
Messansatz

Profilinstrument

Proxy

Psychometrischer
Messansatz

Randomisierte
kontrollierte Studie
(RCT)

Rasch-Analyse

Ratingskala
Recall
Reliabilitat

Responder

Responsiveness
Revalidierung
S3-Leitlinie

Spezifische
Erhebungsinstrumente
Standardabweichung
(SD)

Strukturelle Validitat

Surrogatparameter

Komponente der Internationalen Klassifikation von Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit (ICF), Teil: Funktionsfahigkeit und
Behinderung. Partizipation ist das Einbezogensein in eine Lebenssituation.
Eine Beeintrachtigung der Partizipation ist ein Problem, das ein Mensch im
Hinblick auf sein Einbezogensein in Lebenssituationen erleben kann™.

Feststellbare (Korper-) Vorgange, die zur Entstehung von Krankheiten
fuhren.

Ein Gelenk umgebend (z. B. periartikulare Schwellung).
Bezieht sich auf die Korrelation mit anderen Messungen in der Zukunft®%.

Misst den Wert, den Patienten einem Gesundheitszustand zuordnen. Dieser
Messansatz wird vor allem mit gesundheitsdkonomischen Fragestellungen
in Verbindung gebracht™*.

Ergibt fur verschiedene Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, etc.)
einen separaten Wert™.

Stellvertreter (z. B. Angehorige fur einen Patienten).

Im Zentrum dieses Ansatzes steht die Beschreibung der externen, internen
und antizipierten Erfahrungen des Individuums, durch das Individuum?®.

Diese Erfahrungen kénnen sich auf das Vorhandensein, die Haufigkeit und
die Intensitat von Symptomen, Verhaltensweisen, Fahigkeiten oder Gefiihle

des Befragten beziehen™.

Eine experimentelle Studie, bei der die Probanden nach einem
Zufallsverfahren einer Verum- bzw. Kontrollgruppe zugeordnet
(Randomisierung) werden®'.

Verwendet in der Theorie kognitiver Tests. Gibt die Wahrscheinlichkeit an,
dass ein Befragter mit einem bestimmten Fahigkeitsmerkmal ein ltem
korrekt beantwortet'®.

Bewertungsskala.

Erinnerung.

Die Konsistenz, Stabilitat und Reproduzierbarkeit von Werten unter
unveranderten Bedingungen zu verschiedenen Zeitpunkten®”.

Personen, die auf eine spezifische Behandlung (z. B. Medikamente) in der
erwlnschten Weise reagieren, z. B. Anteil an Patienten mit diabetischer
Proteinurie, die auf ACE-Hemmer mit dem erwarteten Riickgang der
Proteinurie reagiert (vergleiche auch Therapieversager)®".

Siehe Anderungssensitivitét.

Uberpriifung der Gitekriterien nach Modifikation eines Instruments®.

Leitlinie mit allen Elementen systematischer Entwicklung. Hierzu gehéren
eine Logikanalyse, ein formales Konsensusverfahren, die Beachtung der
Prinzipien der evidenzbasierten Medizin (EbM), eine Entscheidungsanalyse
und eine Outcomeanalyse (leitlinien.net).

Sind im Gegensatz zu generischen Instrumenten auf spezifische Bereiche
(Krankheiten, Indikationen, Populationen) zugeschnitten®.

Maf fiir die Streuung von Messwerten um den Durchschnittswert®:.

Grad, zu dem die Skalenstruktur des Fragebogens, sprich die Kombination
von Items innerhalb eines Konstrukts, unterstiitzt wird>2.

Endpunkte, die selbst nicht von unmittelbarer Bedeutung fur die Patienten
sind, aber stellvertretend fur wichtige Endpunkte stehen kénnen (z. B.
Blutdrucksenkung als Surrogatparameter fir Vermeidung eines
Schlaganfalls). Surrogatendpunkte sind oft physiologische oder
biochemische Marker, die sich relativ schnell und einfach messen lassen
und denen eine Vorhersagefunktion fur spatere klinische Ereignisse
zugestanden wird.
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Surrogatparameter
(Fortsetzung)

Survey

Symptomstatus

Synovitis
Systematischer
Review; synonym mit
systematischer
Literaturtibersicht

Test-Retest-Reliabilitat

Triangulation
Unidimensionalitat

Unidirektional
Validitat (interne)

Varianz

Verblindung

Visuelle Analogskala
(VAS)

Voraussetzung fur zuverlassige Aussagen lber die Wirksamkeit einer
Behandlung ist ein enger kausaler Zusammenhang zwischen
Surrogatparameter und dem eigentlichen Endpunkt. Fir die allermeisten
Surrogatparameter ist ein kausaler Zusammenhang nicht belegt, was den
Nutzen von Surrogatparametern fur die Vorhersagekraft von klinisch
relevanten Endpunkten infrage stellt®'.

Eine Untersuchung, die geplante Informationen von Individuen Uber ihre
Geschichte, Gewohnheiten, Kenntnisse, Einstellungen oder
Verhaltensweisen sammelt'®.

Beschreibung von Schwere, Intensitat, Belastigung und Auswirkung.
Symptome koénnen Uber ihre unangenehme Dimension hinaus auch

hinweisenden Charakter haben®®,

Entziindung der Gelenkinnenhaut.

Sekundéarforschung, bei der zu einer klar formulierten Frage alle verfiigbaren
Primarstudien systematisch und nach expliziten Methoden identifiziert,
ausgewahlt und kritisch bewertet und die Ergebnisse extrahiert und
deskriptiv oder mit statistischen Methoden quantitativ (Metaanalyse)
zusammengefasst werden®.

Bezeichnet die Stabilitét der Ergebnisse tGiber den Zeitraum zwischen zwei
Messungen hinweg™.

Verfahren zur Vereinheitlichung eines Werts aus verschiedenen Messdaten.

Eigenschaft der klassischen Testtheorie. Unidimensionalitat bedeutet, dass
mehrere Items, die eine Variable messen sollen, nur die Beziehung zu
dieser Variablen gemeinsam haben dirfen. AuRerdem muss gewahrleistet
sein, dass die Fehler der Items unabhdngig voneinander und dem Wert der
Variablen sind, dass jedes Item ein ebenso guter Indikator fir den wahren
Wert ist, wie jedes andere Item in einem Satz, und dass der Beitrag des
Fesrzllers, den ein Item zur totalen Varianz beitragt, unter allen Items identisch
ist™.

In eine Richtung weisend.

Auch interne Validitat, Glaubwiurdigkeit. Interne Validitat bezeichnet das
Ausmalf3, mit dem die Ergebnisse einer Studie die ,wahren" Effekte einer
Intervention/Exposition wiedergegeben werden, d. h. frei von
systematischen Fehlern (Bias) sind. Die innere Validitat beruht auf der
Integritat des Studiendesigns und ist Voraussetzung fir die Anwendbarkeit
der Studienergebnisse in der Routineversorgung®.

Quadrat der Standardabweichung (siehe Standardabweichung).
Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (Therapie oder Kontrolle) vor
Patienten, Studienarzten, Pflegepersonal und Auswertern, die an einer
Studie teilnehmen. Damit soll verhindert werden, dass durch das Wissen um
die Gruppenzugehdorigkeit die Therapieantwort der Patienten, das Verhalten
der Arzte oder die Bewertung der Ergebnisse beeinflusst werden. In einfach-
blinden Studien wissen nur die Patienten nicht tber ihre Zuordnung
Bescheid, in doppel-blinden Studien bleibt die Zuordnung Patient und
behandelndem Arzt verborgen. Die Verblindung von Arzten und Patienten ist
nicht immer durchftihrbar (z. B. beim Vergleich von chirurgischen mit
medikamentdsen Verfahren), wobei eine Verblindun% der Endpunkt-
Auswerter in der Regel moglich ist (siehe auch Bias)™.

Skala, die Quantitaten wie Schmerz oder Zufriedenheit misst. Besteht aus
einem Strich an dessen Enden sich extreme, gegenteilige Zustéande
befinden. Der Patient soll den Punkt der Linie markieren, der den aktuellen

Zustand angibt*®.
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Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Patient-Reported Outcome (PRO) wird als Oberbegriff fur unterschiedliche Konzepte zur Messung
subjektiv empfundener Gesundheitszustande verwendet. Sie sind dadurch gekennzeichnet, dass der
Patient selbst seine Einschatzung berichtet. Um den Stellenwert von PRO im Kontext von HTA-
Verfahren (HTA = Health Technology Assessment) zu beschreiben, wird zunéchst eine Ubersicht (iber
Konzepte, Klassifikationen und methodische Messanséatze erstellt. Diese Ubersicht wird erganzt um
eine empirische Analyse von klinischen Studien und HTA-Berichten mit dem Ziel, Art, Haufigkeit und
Konsequenzen der verwendeten PRO zu dokumentieren.

Methodik

Beide Fragestellungen werden mithilfe von systematischen Literaturiibersichten bearbeitet. Fiir den
methodischen Teil wird in den medizinnahen Datenbanken des Deutschen Instituts fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) mit einer Recherchestrategie aus drei Modulen im Zeitraum
von 1990 bis 2009 gesucht. Die Recherche nach randomisierten klinischen Studien (RCT) zu den
Krankheitsbildern rheumatoide Arthritis (RA) und Mammakarzinom erfolgt ebenfalls in den Datenbanken
des DIMDI, fur den Zeitraum von 2005 bis 2009. Die Recherche nach HTA-Berichten und -Methoden-
papieren umfasst die Datenbanken des Centre for Reviews and Dissemination (CRD) und Handsuchen.
Fur alle Fragestellungen werden spezifische Ein- und Ausschlusskriterien zur Literaturselektion
definiert. Die methodische Qualitat der RCT wird mithilfe eines in Anlehnung an das ,Risk of Bias
Tool" der Cochrane Collaboration konzipierten Instruments bewertet. Die Informationsextraktion erfolgt
fur den methodischen Teil strukturiert durch die Kapitelgliederung, fur den empirischen Teil in Extrak-
tionsbdgen. Alle Informationen werden qualitativ beschreibend zusammengefasst.

Ergebnisse

Aus den Recherchen kdénnen 158 Dokumente zur Bearbeitung der methodischen Fragestellungen
(87 Dokumente zu Definition/Klassifikation; 125 Dokumente zur Operationalisierung) und 225 RCT
(77 RA, 148 Mammakarzinom) sowie 40 HTA-Berichte zur Bearbeitung der empirischen Frage-
stellungen gewonnen werden. Die Analysen zu Definitionen bestatigen PRO als Oberbegriff fur eine
Vielzahl von patientenberichteten Endpunkten. Das neueste Klassifikationssystem ermdglicht die Be-
schreibung der PRO nach dem Konstrukt, der Zielpopulation und der Messmethode. Ausfiihrungen
zur Operationalisierung beziehen sich auf den Konzeptrahmen, die Instrumentenentwicklung, -eigen-
schaften und -modifikationsmdglichkeiten. Von 59 Studien zur Antikérpertherapie der RA verwenden
sieben ausschlieRlich PRO, 38 gemischte ZielgroRen (American College of Rheumatology [ACR],
Disease Activity Score [DAS]) und zehn rein klinische bzw. radiologische Parameter als primare
Outcomes. Von 123 Studien zur Chemotherapie des Mammakarzinoms stiitzen sich nur sechs auf
PRO als priméare ZielgroRe; 98 Studien gebrauchen klinische Parameter (Uberlebenszeit, Tumor-
ansprechen, Progression). Abweichungen von der Gesamtzahl resultieren aus ungenauen Angaben
der Zielgré3en. Diese Verteilung spiegelt sich auch in den analysierten HTA-Berichten wieder. In den
Berichten zur RA werden durchweg PRO-Zielgrdf3en berichtet, wahrend in den Berichten zum Mamma-
karzinom dies in knapp der Halfte der Publikationen der Fall ist. Zusammenhange zwischen Studien-
qualitéat und der Verwendung von PRO sind nicht erkennbar.

Schlussfolgerungen

Fir die Definition und die Klassifikation von PRO existieren inzwischen schliissige Konzepte, deren
Umsetzung wissenschaftlichen Kriterien geniigen muss. Die Haufigkeit und die Art der in klinischen
Studien verwendeten PRO variieren abhangig vom untersuchten Krankheitsbild. Im Kontext von HTA
wird die Notwendigkeit zur Erfassung von PRO wahrgenommen, bei fehlenden Daten wird Forschungs-
bedarf formuliert.
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Abstract

Background

“Patient-Reported Outcome” (PRO) is used as an umbrella term for different concepts for measuring
subjectively perceived health status e. g. as treatment effects. Their common characteristic is, that the
appraisal of the health status is reported by the patient himself. In order to describe the informative
value of PRO in Health Technology Assessment (HTA) first an overview of concepts, classifications
and methods of measurement is given. The overview is complemented by an empirical analysis of
clinical trials and HTA-reports on rheumatoid arthritis and breast cancer in order to report on type,
frequency and consequences of PRO used in these documents.

Methods

For both issues systematic reviews of the literature have been performed. The search for methodo-
logical literature covers the publication period from 1990 to 2009, the search for clinical trials of
rheumatoid arthritis and breast cancer covers the period 2005 to 2009. Both searches were performed
in the medical databases of the German Institute of Medical Documentation and Information (DIMDI).
The search for HTA-reports and methodological papers of HTA-agencies was performed in the CRD-
Databases (CRD = Centre for Reviews and Dissemination) and by handsearching the websites of
INAHTA member agencies (INAHTA = International Network of Agencies for Health Technology
Assessment). For all issues specific inclusion and exclusion criteria were defined. The methodological
quality of randomized controlled trials (RCT) was assessed by a modified version of the Cochrane
Risk of Bias Tool. For the methodological part information extraction from the literature is structured by
the report’s chapters, for the empirical part data extraction sheets were constructed. All information is
summarized in a qualitative manner.

Results

Concerning the methodological issues the literature search retrieved 158 documents (87 documents
related to definition or classification, 125 documents related to operationalisation of PRO). For the
empirical analyses 225 RCT (rheumatoid arthritis: 77; breast cancer: 148) and 40 HTA-reports and
method papers were found.

The analysis of the methodological literature confirms the role of PRO as an umbrella term for a variety
of different concepts. The newest classification system facilitates the description of PRO measures by
construct, target population and the method of measurement. Steps of operationalisation involve
defining a conceptual framework, instrument development, exploration of measurement properties or,
possibly, the modification of existing instruments.

Seven out of 59 RCT analysing the effects of antibody therapy for rheumatoid arthritis define PRO as
the primary endpoint, 38 trials utilize composite measures (ACR, DAS) and ten trials report clinical or
radiological parameters as the primary endpoint. Six out of 123 chemotherapy trials for breast cancer
define PRO as the primary endpoint, while 98 trials report clinical endpoints (survival, tumour
response, progression) in their primary analyses. Discrepancies in the number of trials result from
inaccurate specifications of endpoints in the publications. This distribution is reflected in the HTA-
reports: while almost all reports on rheumatoid arthritis refer to PRO, this is only the case in about half
of the reports on breast cancer.

Conclusions

As definition and classification of PRO are concerned, coherent concepts are found in the literature.
Their operationalisation and implementation must be guided by scientific principles. The type and
frequency of PRO used in clinical trials largely depend on the disease analysed. The HTA-community
seems to pursue the utilization of PRO proactively — in case of missing data the need for further
research is stated.
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Kurzfassung

Gesundheitspolitischer Hintergrund

In Deutschland stellen die gesetzlichen Rahmenbedingungen des Sozialgesetzbuchs (SGB) V die
Bewertung des medizinischen Nutzens in das Zentrum der Verfahrensbewertung, wobei eine Opera-
tionalisierung des Begriffs ,Nutzen" im Gesetz nicht zu finden ist. Die Formulierungen im § 27 legen
jedoch nahe, dass sich die Anforderungen des SGB V Uber die Parameter Morbiditat, Mortalitat und
Lebensqualitat abbilden lassen. Eine weitere Charakterisierung dieser Endpunkte findet sich im Metho-
denpapier 3.0 vom 27.05.2008 des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG)*™. Hier wird im Abschnitt 3.1 ,patientenrelevant* beschrieben als ,....wie ein Patient fiihlt, seine
Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder tiberlebt”. Neben Mortalitat, Morbiditat (Beschwerden
und Komplikationen) und Lebensqualitat werden auch der interventions- und erkrankungsbezogene
Aufwand und die Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung als potenzielle sekundare Ziel-
gréRen erwahnt. Fir alle Endpunkte wird gefordert, dass sie direkt und zuverlassig Anderungen des
Gesundheitszustandes abbilden miissen. Bei der Lebensqualitat, dem empfundenen Gesundheits-
zustand sowie der Zufriedenheit handelt es sich um Endpunkte, Gber die letztendlich nur der Patient
selbst Auskunft geben kann — sie werden als Patient Reported Outcomes (PRO) bezeichnet.

Wissenschaftlicher Hintergrund

PRO wird als Oberbegriff fir viele verschiedene Konzepte zur Messung subjektiv empfundener
Gesundheitszustande gebraucht. Die gemeinsame Grundlage dieser Konzepte ist, dass der Patient
selbst seinen Zustand einschéatzt und berichtet. Die Definition der amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) driickt dies wie folgt aus: ,A PRO is any report of the status of a patient’s health
condition that comes directly from the patient, without interpretation of the patient’'s response by a
clinician or anyone else”. PRO werden angewendet, wenn ein Konzept am besten durch den Be-
troffenen selbst erfasst werden kann. Sie kdnnen entweder als feststehender Wert, beispielsweise in
Form der Symptomstarke, oder als Veranderung zwischen zwei Zeitpunkten gemessen werden.

Zur Messung von PRO existieren zwei prinzipiell unterschiedliche Ansatze. Mit dem psychometrischen
Ansatz werden erlebte Symptome (Vorhandensein, Haufigkeit, Starke), Fahigkeiten, Verhaltensweisen
oder psychische Konstrukte, wie Befindlichkeiten oder Emotionen, erfasst. Einzelne Dimensionen
lassen sich zu komplexen Konzepten (z. B. Lebensqualitat, siehe unten) zusammenfihren. Mithilfe des
praferenzbasierten Ansatzes wird der Wert bestimmt, den die Befragten einem definierten Gesund-
heitszustand beimessen. Die dazu verwendeten Methoden entstammen dem Bereich der Okono-
metrie und basieren auf den Ansatzen der Entscheidungstheorie. Die folgenden Ausfihrungen be-
ziehen sich ausschliel3lich auf psychometrische PRO.

Auler in der Gesundheitsékonomie wird im Rahmen der Qualitatssicherung von Gesundheitsleistungen
und bei der Bestimmung der Wirksamkeit von Interventionen mit PRO argumentiert. Da das primare
Interesse von Health Technology Assessment (HTA) der Feststellung des Nutzens von gesundheits-
relevanten Technologien gilt, wird sich die Feststellung des Stellenwerts von PRO im vorliegenden
Bericht auf das Einsatzgebiet von klinischen Studien konzentrieren.

Als Grundvoraussetzung fur die valide Erfassung von PRO in klinischen Studien ist sicher zu stellen,
dass die verwendeten Messinstrumente (Fragebdgen) den géngigen psychometrischen Gitekriterien
entsprechen. Validitat, Reliabilitat und die Anderungssensitivitat gelten dabei als zentrale Merkmale.
Weitere Aspekte sind die administrative und 6konomische Umsetzbarkeit sowie die Akzeptanz seitens
des Patienten.

Um den Stellenwert von PRO im Kontext von HTA-Verfahren beschreiben zu kdnnen, wird zunéchst
eine Ubersicht liber Konzepte, Klassifikationen und methodische Messanséatze gebraucht, die das
sehr breite und heterogene Feld der PRO beschreibt. Grundlage fiir diese Ubersicht bildet eine
systematische Literaturrecherche nach Publikationen, die sich aus theoretischer Perspektive mit der
Konzeption und der Messung von PRO befassen.

Die Rolle, die PRO derzeit im Kontext von HTA spielen, soll anhand von zwei empirischen Analysen
herausgearbeitet werden. Die Haufigkeit der Nutzung von PRO, die Art der genutzten PRO und die
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anhand von PRO gefunden Studienergebnisse (im Abgleich zu den konventionellen klinischen Er-
gebnisparametern) aus aktuellen randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zu den Beispielthemen
rheumatoide Arthritis und Mammakarzinom sollen dokumentiert werden.

Die zweite empirische Analyse befasst sich mit der Verwendung von PRO fir HTA im engeren Sinn:
Aus der Analyse von Methodenpapieren internationaler HTA-Organisationen wird untersucht, wel-
chen Stellenwert PRO die HTA-Agenturen beimessen. Des Weiteren soll eine Analyse von aktuellen
HTA-Berichten zu den beiden Beispielkrankheitshildern zeigen, inwieweit die Ergebnisse von PRO-
Messungen eine Rolle bei der Formulierung von Schlussfolgerungen der HTA-Berichte spielen.

Diese Ziele werden in acht Forschungsfragen prazisiert.

Forschungsfragen
1. Wie sind PRO im Kontext von klinischen Studien definiert?

2. Welche Klassifikationssysteme zur Charakterisierung von Endpunkten fiir klinische Studien gibt es
und welchen Stellenwert nehmen PRO in diesen Systemen ein?

3. Welche methodischen Anséatze zur Messung von PRO gibt es, was sind ihre spezifischen Starken
und Schwéchen?

4. Wie haufig wurden PRO als primére oder nachgeordnete Zielgré3e in RCT aus den Indikations-
bereichen Mammakarzinom und rheumatoide Arthritis definiert und berichtet?

5. Welche PRO werden in den genannten Studien als Zielgrof3en definiert und berichtet?

6. Wie ist die Ubereinstimmung von Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit der zu be-
wertenden Therapien basierend auf PRO im Vergleich zu anderen Endpunkten?

7. Wie wird der Stellenwert von PRO fur die Nutzenbewertung von medizinischen Technologien in
der methodologischen HTA-Literatur beurteilt?

8. Inwieweit werden PRO in HTA-Berichten zu den Beispielthemen beriicksichtigt, insbesondere bei
der Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen?

Methodik

Die Beantwortung der Forschungsfragen erfordert drei Literaturrecherchen. Die erste dient dem Auf-
finden von methodisch-theoretischen Publikationen. Die Recherche wird in den medizinnahen Daten-
banken des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) durchge-
fuhrt und umfasst den Zeitraum von 1990 bis 2009. Die Literaturselektion wird in zwei Schritten mittels
definierter Ein- und Ausschlusskriterien durchgeftihrt. Ziel ist die Identifikation von Publikationen, die
sich mit der Definition, Klassifikation und Operationalisierung von PRO beschéftigen. Eine standar-
disierte Datenextraktion mittels Extraktionsbdgen ist aufgrund der Beschaffenheit der Literatur nicht
mdglich. Sie erfolgt durch die Zuordnung der Publikationen zu den Forschungsfragen und im néchsten
Schritt der relevanten Inhalte zu Kategorien, die aus der Literatur abgeleitet werden.

Die zweite Recherche dient der Identifikation von klinischen Studien zur Biologikatherapie der rheuma-
toiden Arthritis und zur Chemotherapie des Brustkrebses. Die Recherche wird ebenfalls in den medizin-
nahen Datenbanken des DIMDI durchgefiihrt und umfasst den Zeitraum von 2005 bis 2009. Die
Literaturselektion basiert auf definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Ziel der Selektion ist die Identi-
fikation von RCT zu den Beispielindikationen. Die relevanten Informationen aus den Studien werden in
Extraktionsbégen dokumentiert. Die methodische Qualitat der RCT wird mithilfe eines in Anlehnung an
das ,Risk of Bias Tool“ der Cochrane Collaboration konzipierten Instruments bewertet.

Die dritte Recherche zielt auf das Auffinden von Methodenpapieren und Berichten von HTA-Agenturen
und Institutionen der Arzneimittelbewertung. Die Recherche wird als internetgestitzte Handrecherche
durchgefiihrt. Auf den Internetseiten der Mitglieder des International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA) und der Institutionen, die im HTA-Bericht ,Methoden zur ver-
gleichenden Bewertung pharmazeutischer Produkte” dargestellt werden, wird nach Methodenpapieren
recherchiert. Um HTA-Berichte zu rheumatoider Arthritis und dem Mammakarzinom zu finden, wird eine
Recherche in der HTA-Datenbank des Centre for Reviews and Dissemination (CRD) mit kontrollierten
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Suchbegriffen durchgefiihrt. Die Literaturselektion erfolgt Uber definierte Ein- und Ausschlusskriterien.
Auch fur diesen empirischen Teil werden relevante Informationen aus den Papieren in Extraktions-
bdgen dokumentiert.

Ergebnisse

Nach dem Prozess der Zweitselektion werden 158 Quellen zur Beantwortung der Forschungsfragen
1 bis 3 zu methodisch-theoretischen Aspekten eingeschlossen. Weiterhin werden 129 Publikationen
zur Chemotherapie des Mammakarzinoms und 73 zur Biologikatherapie der rheumatoiden Arthritis iden-
tifiziert, die zur Beantwortung der Forschungsfragen 4 bis 6 dienen. Zur Beantwortung der Forschungs-
fragen 7 und 8 werden 34 HTA-Methodenpapiere, zwolf HTA-Berichte zur Chemotherapie des Mamma-
karzinoms sowie neun zur Biologikatherapie der rheumatoiden Arthritis gefunden.

Methodisch-theoretische Fragestellungen

Der Begriff PRO wird seit Beginn des neuen Jahrtausends in seiner heutigen Form genutzt. PRO ist
eine pragmatische Definition und bezieht sich auf die Herkunft der Daten. Zentrale Kriterien sind der
Patientenbericht und die dem Patienten Uberlassene Deutungshoheit. Der Begriff PRO hat den Begriff
.Lebensqualitat* als Oberbegriff fir patientenberichtete Endpunkte abgeldst. Eine inhaltliche Aus-
gestaltung erhélt der Begriff PRO durch die Zuordnung von Konstrukten. Hierzu gehéren in erster
Linie die vom Patienten erlebten Symptome, Funktionsfahigkeiten, Gesundheitswahrnehmungen, Zu-
friedenheit und (gesundheitshezogene) Lebensqualitat. Die meisten Konstrukte sind noch nicht allge-
meingultig definiert.

Mehrere Autorengruppen versuchen, verschiedene Konstrukte in umfassende Endpunktmodelle zu
integrieren. Diese Modelle sollen vor allem Beziehungen und Wechselwirkungen zwischen einzelnen
Parametern abbilden und externe Einfliisse aufzeigen. Wilson und Cleary entwerfen ein fiinfstufiges,
lineares Modell. Biologische bzw. physiologische ZielgréRen bilden den objektiven Pol, die Gesamt-
lebensqualitdt den subjektiven. Zwischen diesen beiden Extrema sind die Konstrukte Symptom-,
Funktionsstatus und allgemeine Gesundheitswahrnehmung angeordnet. Zwischen zwei benachbarten
Konstrukten werden gegenseitige Beeinflussungen angenommen.

Ein weiteres Modell stellt die Internationale Klassifikation von Funktionsféhigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) dar. Im Zentrum der ICF steht die Be-
schreibung des ,Gesundheitszustandes" eines Individuums in den Dimensionen ,Kdrperstrukturen und
Funktionen“ (Anatomie/Physiologie), ,Aktivitaten® (,...die Durchfiihrung einer Aufgabe oder Handlung
[Aktion] durch einen Menschen®) und Partizipation (,Einbezogensein in eine Lebenssituation“). Der
nach der ICF klassifizierbare Gesundheitszustand steht in unmittelbarer Wechselwirkung mit dem
Gesundheitsproblem (klassifiziert nach Internationaler Klassifikation der Krankheiten [ICD]) sowie mit
umwelt- und personenbezogenen Kontextfaktoren.

Valderas und Alonso nehmen fiir ihr Klassifikationssystem eine umfassende Integration der beiden
oben beschriebenen Modelle vor. Die Grundlage liefert das Modell von Wilson und Cleary, in das die
Kategorien der ICF integriert werden. Im Gegensatz zu den beiden oben beschriebenen Modellen, die
lediglich eine Definition und Ordnung von Endpunkten nach inhaltlichen Aspekten liefern, wird das
Modell von Alonso und Valderas konzipiert, um Instrumente, die zur Messung von PRO eingesetzt
werden, zu klassifizieren. Die Beschreibung und Gruppierung der Instrumente erfolgt unter drei Ge-
sichtspunkten: den zu messenden Konstrukten, der (Ziel-) Population und den Messeigenschaften.

Der gréRte Teil der gefundenen Literatur befasst sich mit der Operationalisierung von PRO. Grundsatz
einer PRO-Erhebung ist der konzeptionelle Rahmen. Er erméglicht die Identifikation der fir den jewei-
ligen Kontext angemessenen Konstrukte, die Definition der Zielpopulation und die Darstellung der
geplanten Messungen in einem Endpunktmodell. Letzteres umfasst auch die Spezifikation relevanter
Variablen und geeigneter Messinstrumente.

Zur Messung von PRO stehen unterschiedliche Instrumententypen zur Verfigung. Psychometrische
Instrumente erfragen eine Zustandsbeschreibung aus der Perspektive des Patienten. Praferenzbasierte
Instrumente dagegen erfassen die Wertschatzung eines Zustands. Weiterhin sind generische von
spezifischen Messinstrumenten zu unterscheiden. Generische Instrumente sind unabhéangig vom zu
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untersuchenden Krankheits- oder Storungsbild einsetzbar, spezifische Instrumente sind fir Unter-
suchungen in definierten Patientenpopulationen konzipiert. Generell gilt, dass spezifische Instrumente
prazisere Messergebnisse fur die jeweils interessierende Patientenpopulation liefern, jedoch sind die
Ergebnisse nicht Uber Krankheitsgrenzen hinweg vergleichbar. Dies wird erst durch die Verwendung
von generischen Instrumenten moglich — eventuell auf Kosten der Prazision. Des Weiteren existieren
Profil- und Indexinstrumente. Profilinstrumente geben fiir jedes gemessene Konstrukt oder einen Tell
hiervon einen eigenen Wert aus, wahrend Indexinstrumente die Ergebnisse zu einem einzigen Wert
aggregieren.

Im Zuge der Entwicklung von neuen Messinstrumenten kommt der Generierung von Testfragen (Items)
eine zentrale Bedeutung zu. Die Fragen bestimmen, ob das neue Instrument in der Lage ist, das
interessierende Konstrukt valide und prazise zu messen. Zur Iltemgenerierung gilt als die optimale
Herangehensweise ein gemischter Ansatz mit Fokusgruppen (mit Patienten), Expertenbefragung und
Literaturstudium. Zur Fragebogenentwicklung ist die Unterscheidung zwischen klassischer Testtheorie
und Item-Response-Theorie ebenfalls ein relevantes Merkmal. Die meisten Erhebungsinstrumente
basieren auf der klassischen Testtheorie. Ein neuerer Ansatz, der kirzere und prazisere Fragebdgen
liefert, wird mit der ltem-Response-Theorie verfolgt.

Entscheidend fur die Einsatzfahigkeit eines Instruments sind seine Gutekriterien. Als zentral wichtige
Kriterien gelten Validitat, Reliabilitat und Anderungssensitivitat eines Messinstruments. Im Bereich der
Validitat wird besonders auf die Inhalts-, die Konstrukt- und die Kriteriumsvaliditat hingewiesen. Die
Reliabilitdt bezieht sich vor allem auf die Test-Retest-Reliabilitdt und die interne Konsistenz. Bei der
Bestimmung der Anderungssensitivitiat werden zwei prinzipielle Herangehensweisen unterschieden:
Verteilungsbasierte Verfahren ziehen Effektgroen zur Bewertung der Anderungssensitivitat heran,
ankerbasierte Verfahren vergleichen die Messwerte und ihre Anderungen mit einem externen (Gold-)
Standard.

Zentrale Bedeutung bei der Interpretation von PRO-Ergebnissen hat der kleinste relevante Unterschied
(Minimal Important Difference, MID). Hierbei handelt es sich um den kleinsten Unterschied zwischen
zwei Messwerten, den ein Patient fir bedeutsam hélt. Ein Standardverfahren zur Festlegung der MID
existiert nicht. Die gebrauchlichen Verfahren entsprechen denen, die zur Bestimmung der Anderungs-
sensitivitdt herangezogen werden.

Aus methodischen wie auch aus 6konomischen Grinden ist die Verwendung von bereits bestehenden
standardisierten und validierten Instrumenten der Neuentwicklung vorzuziehen. In manchen Situationen
kann es aber erforderlich werden, ein bestehendes Instrument an die Erfordernisse eines spezifischen
Messkontexts anzupassen. Als besonders kritischer Punkt gilt die Ubersetzung eines Instruments in
eine andere Sprache. Hierzu liegen Leitlinien vor, die einen zehnschrittigen Prozess mit Vorwarts- und
Ruckwartstubersetzungen vorsehen. In jedem Fall muss ein modifiziertes Instrument erneut validiert
werden.

PRO in klinischen Studien

Die gefundenen 73 Publikationen zur Biologikatherapie der rheumatoiden Arthritis entstammen 59
Studien. Die Bewertung der Qualitat der einzelnen Studien weist keinen Unterschied zwischen Studien
aus, die PRO nutzen, und solchen, die dies nicht tun. Die am haufigsten genutzte priméare ZielgréRe
ist der Effektivititsparameter des American College of Rheumatology (ACR). Dieses sieben Kon-
strukte umfassende Endpunktmald enthalt drei patientenberichtete Parameter: Schmerzen, globale
Einschatzung des Gesundheitszustands, Funktionsfahigkeit im Alltag. Von diesen muss mindestens
ein Parameter positive Veranderungen aufweisen um das Gesamtkriterium zur Erfiillung zu bringen. In
23 RCT wird das ACR20-Kriterium (erfordert 20-prozentige Verbesserung des Kriteriumswerts) als pri-
mére ZielgroRe verwendet. Reine PRO werden seltener als primarer Endpunkt genutzt. Am haufigsten
werden sie mit dem Health Assessment Questionnaire (HAQ) ermittelt, ein aus 20 Fragen bestehen-
der Fragebogen zum Funktionsstatus. Dieser wird in sechs Studien als primérer Endpunkt verwendet.

Unter den sekundaren Endpunkten ist der Disease Activity Score (DAS) der meistgenutzte Endpunkt
(in 39 Studien). Der DAS ist eine aus vier Kriterien zusammengesetzte Zielgro3e. Eines der Kriterien,
die Gesundheitswahrnehmung, ist den PRO zuzurechnen. Reine PRO werden in 34 Studien als
sekundare Endpunkte verwendet. Die dominierenden Konstrukte sind der Funktionsstatus und die
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Gesundheitswahrnehmung. Die am haufigsten verwendeten PRO-Instrumente sind abermals der HAQ
(32 Studien) und der Shortform 36 (SF-36), ein aus 36 Fragen bestehender Fragebogen zur allge-
meinen Gesundheitswahrnehmung (16 Studien).

Funf Studien berichten Widerspriiche zwischen patientenberichteten und traditionellen Endpunkten. In
einem Fall betrifft dies radiologische Endpunkte (Synovitis, Gelenkerosion, Odeme) und den HAQ, die
fur zwei zu vergleichende Interventionen zu gegenlaufigen Ergebnissen kommen. In den Ubrigen vier
Studien bilden sich beobachtete unerwiinschte Wirkungen nicht in den Ergebnissen von HAQ und
SF-36 ab. Hierbei handelt es sich um kurzfristig auftretende Nebenwirkungen wie Fieber, Kopf-
schmerzen, Asthenie und Infektionen. In den Diskussionsteilen der meisten Studien werden die Er-
gebnisse von PRO kommentiert. In den 35 Studien, die eine Abwagung zwischen traditionellen und
patientenberichteten Endpunkten vornehmen, werden von 19 Studien die PRO als Befund betrachtet,
der die Ergebnisse traditioneller Parameter bestétigt. Widersprichliche Befunde, wie sie in den Ergeb-
nisteilen der funf oben angesprochenen Publikationen gezeigt werden, werden nicht diskutiert. Zu-
sammenhange zwischen PRO und traditionellen Parametern werden in zwolf Studien diskutiert. Haufig
beschrieben wird eine positive Korrelation von Krankheitsaktivitdt und den HAQ-Ergebnissen.

15 Studien nehmen in ihren Schlussfolgerungen Bezug auf PRO — vor allem auf den Funktionsstatus
und/oder die Gesundheitswahrnehmung. Hierbei handelt es sich zumeist um Studien, in denen die PRO-
Ergebnisse den Resultaten traditioneller Parameter entsprechen und somit gleichlautende Therapie-
empfehlungen abgeleitet werden kénnen. Zwei Studien verwenden PRO-Ergebnisse, um Therapie-
empfehlungen zu differenzieren. Die Differenzierung bezieht sich in einem Fall auf die Berlicksichtigung
von Ergebnissen zur Therapietreue, in einem anderen Fall auf die Begriindung einer Therapieempfehlung
mit dem Verweis auf positive Effekte im Bereich der Lebensqualitat. Sechs Studienautoren formulieren
Forschungsbedarf zur Optimierung der Verwendung von PRO. Hier werden in erster Linie die Not-
wendigkeit von Langzeitdaten und die weitere Ausarbeitung von Zusammenh&éngen zwischen
klinischen und patientenberichteten Endpunkten angefihrt.

Den 129 Publikationen zur Chemotherapie des Mammakarzinoms liegen 123 RCT zugrunde. Der am
haufigsten verwendete primare Endpunkt ist die Uberlebenszeit (66-mal in 53 Studien). Sechs Studien
nutzen PRO als primaren Endpunkt, zumeist Lebensqualitdt. Am haufigsten (in drei Studien) ist
das verwendete Instrument der 30 Fragen umfassende Lebensqualitatsfragebogen der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Als sekundarer Endpunkt werden PRO
in 22 Studien genutzt. Auch hier ist die Lebensqualitdt das am haufigsten gemessene Konstrukt. In
diesem Bereich werden die Lebensqualitatsfragebdgen der EORTC am haufigsten eingesetzt (zwolf
Studien). 26 Studien nennen PRO-Ergebnisse, von denen 15 signifikante Resultate prasentieren. Eine
Studie findet mithilfe von PRO Therapieeffekte, die traditionelle Parameter nicht entdecken. Dies be-
trifft als traditionelle Parameter die Gesamtiiberlebenszeit und das progressionsfreie Uberleben sowie
als PRO den Lebensqualitatsfragebogen der EORTC. In 24 von 28 Studien, in denen PRO gemessen
werden, werden die Ergebnisse auch im Diskussionsteil kommentiert. PRO und traditionelle Parameter
werden in 18 Studien verglichen. In drei Diskussionsteilen wird auf Diskrepanzen zwischen PRO und
traditionellen Parametern eingegangen. Zusammenhange werden in sechs Studien diskutiert, von
denen drei eine Verbindung zwischen Lebensqualitéat und beobachteten Nebenwirkungen ausmachen.
In neun Studien wird Forschungsbedarf fir die weitere Nutzung von PRO formuliert, insbesondere
Aspekte der Verwendbarkeit von PRO-Informationen im klinischen Alltag werden angesprochen.

PRO in HTA-Methodenpapieren

Es liegen 34 Dokumente aus 20 Institutionen vor, von denen sich 18 Dokumente eingehend mit der
Thematik PRO auseinandersetzen. Schwerpunkte der Darstellungen liegen auf der Begriindung fir
die Verwendung von PRO und auf der Charakterisierung von Messinstrumenten. Einen hohen Stellen-
wert nimmt weiterhin die Verwendung von Lebensqualitdtsmessungen als Datengrundlage fir gesund-
heitsbkonomische Evaluationen ein (Bestimmung von qualitatsadjusierten Lebensjahren (QALY),
Kosten-Nutzwert-Analysen).

HTA-Berichte zur rheumatoiden Arthritis: In den Recherchen werden neun Berichte zum Thema Bio-
logikatherapie der rheumatoiden Arthritis gefunden. Durch den Verweis auf die Auswirkungen der
Erkrankung auf den Funktionsstatus und die Lebensqualitéat wird bereits in den Hintergrundkapiteln
von sieben Berichten die Bedeutung von PRO als Studienendpunkt herausgehoben.
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In den HTA-Berichten werden vor allem die zusammengesetzten Endpunkte ACR20, ACR50 und
ACR70 als relevante Zielgrof3en fur die Nutzenbewertung von Therapien der rheumatoiden Arthritis
identifiziert. Weiterhin werden die Schmerz-, Funktionsfahigkeits- und Lebensqualitatsmessung thema-
tisiert. Dabei wird in etwa der Halfte der Berichte klar, dass die Forderung nach der Bertcksichtigung
von PRO von den jeweiligen HTA-Autoren formuliert wird.

In allen neun Berichten werden die PRO-Ergebnisse explizit diskutiert, wobei insbesondere auf die Er-
gebnisse der ACR-Effektivitatsparameter eingegangen wird. Die Ergebnisse von traditionellen End-
punkten und PRO werden nur in zwei Berichten verglichen.

HTA-Berichte zur Chemotherapie des Mammakarzinoms: In drei von zwoélf identifizierten Berichten
werden bereits im Hintergrundkapitel Lebensbereiche erwéhnt, in denen sich durch die Chemotherapie
des Mammakarzinoms ausgeldste Veranderungen mittels PRO abbilden lassen. Symptome und
Lebensqualitat sind die angesprochenen Konstrukte. Die Linderung von Symptomen gilt neben der
Lebensverlangerung als Ziel der Chemotherapie. Eine unausweichliche Beeintréchtigung der Lebens-
qualitat bei systemischer Chemotherapie ist der zweite Bereich, fir den auf die Bedeutung der Er-
fassung von PRO hingewiesen wird.

Funf Berichte verweisen im Methodenkapitel auf die Bedeutung von Lebensqualitdtsdaten, weitere
angesprochene Konstrukte sind Schmerz, Angst, Depression und Funktionsstatus. Ein Bericht fuhrt
die Nutzung von PRO nur im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung an.

Vier Berichte liefern Daten zu PRO, zumeist zur Lebensqualitat. Auch zu den anderen, in den Methoden-
teilen erwdhnten Konstrukten finden sich Ergebnisse, die belegen, dass die jeweiligen HTA-Autoren den
Studienautoren in der Gewichtung der Endpunkte folgen. Insgesamt werden sieben PRO-Ergebnisse
ausgewiesen. Drei Berichte diskutieren die Bedeutung der PRO-Ergebnisse, zwei weitere stellen sie
in Relation zu traditionellen Parametern. Die Autoren kommen zum einen zu dem Schluss, dass eine
Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens sich nicht in der Lebensqualitat niederschlagt, zum
anderen wird auf die Relation von Toxizitat und reduzierter Lebensqualitat verwiesen.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit unterliegt einigen methodisch-bedingten Limitationen. Fir den Bereich der
methodisch-theoretischen Darstellungen kann nicht ausgeschlossen werden, dass mdglicherweise
relevante Publikationen tGibersehen werden — bedingt durch das Fehlen eines kontrollierten Vokabulars
fur die Thematik, die Beschrankung der Datenbankauswahl auf medizinische Datenbanken und des
Recherchezeitraums auf 1990 bis 2009. Es ist jedoch davon auszugehen, dass fehlende Schlissel-
publikationen Uber Querverweise in der vorliegenden Literatur gefunden worden waren. Weiterhin
werden mdoglicherweise Publikationen in den Literaturpool aufgenommen, die keine originaren Arbeiten
reprasentieren. Der Grund ist, dass die methodisch-theoretischen Publikationen nicht nach dem
Kriterium eines bestimmten Studientyps selektiert werden kdnnen. Dieses Problem scheint jedoch von
untergeordneter Bedeutung, da im Bereich der theoretisch-methodischen Literatur keine quantitativen
Auswertungen vorgenommen werden.

Zusammenfassend lassen sich die Forschungsfragen wie folgt beantworten:

Der Begriff PRO wird aktuell als Oberbegriff fir patientenberichtete Zielgro3en verwendet. Der bisherige
Oberbegriff der Lebensqualitat wird als eines von mehreren Konstrukten (ebenso wie Symptome,
Funktions- und Gesundheitsstatus) dem neuen Oberbegriff zugeordnet. Uber die Frage, welche
Konstrukte neben den oben genannten weiterhin den PRO zuzurechnen sind, besteht noch kein
Konsens. Die strikte Trennung von traditionellen Endpunkten und PRO wird nicht mehr fir sinnvoll
gehalten. Eine integrierte Sichtweise liefert ein ganzheitliches Bild der Erkrankung, da die Abbildung
gegenseitiger Beeinflussungen zwischen den einzelnen Endpunkten mdglich wird. Auf diesem Weg ist
die Klarung von Ursache und Wirkung eines Phdnomens einfacher zu erreichen. Mehrere Autoren-
gruppen haben versucht, diese Zusammenhange in Modellen abzubilden, wobei das Modell von Alonso
und Valderas den komplexesten und zugleich pragmatischsten Ansatz liefert.

Fir die Messung von PRO stehen verschiedene Modelle zur Verfligung. Psychometrische und nutzen-
theoretische Ansatze, Profil- und Indexinstrumente, generische und spezifische Instrumente besitzen
Starken und Schwachen und missen je nach Forschungsvorhaben ausgewdahlt werden. Validitat,

DAHTA 10 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Reliabilitat und Anderungssensitivitat charakterisieren die Giite von Messinstrumenten. In den meisten
Fallen ist aus methodischen sowie aus 6konomischen Griinden die Verwendung von standardisierten
und validierten Instrumenten einer Neuentwicklung vorzuziehen. Missen Instrumente auf einen spe-
zifischen Messkontext angepasst werden, z. B. durch Ubersetzung, wird gegebenenfalls eine neue
Validierung erforderlich. Im Hinblick auf die Interpretation von PRO-Ergebnissen ist der MID eines
Instruments entscheidend. Im Bereich der Itementwicklung liegt der Schwerpunkt immer noch auf der
klassischen Testtheorie. Jedoch entwickeln sich Anséatze der Iltem-Response-Theorie weiter, die kirzere
und prazisere Instrumente versprechen.

An der Haufigkeit der Nutzung von PRO in Studien zur rheumatoiden Arthritis ist festzustellen, dass
PRO ein hoher Stellenwert beigemessen wird. Der Schwerpunkt liegt auf der Verwendung von zu-
sammengesetzten Endpunkten (Effektivitatskriterien des ACR, DAS), die die theoretisch geforderte
Integration von PRO mit klinischen Zielgrof3en vornehmen. Reine PRO, speziell Funktionsstatus und
Gesundheitswahrnehmung (HAQ, SF-36), sind als nachgeordnete Endpunkte relevant. Eine differen-
zierte Diskussion zum Zusammenhang von PRO und traditionellen Endpunkten in Bezug auf die
spezifische Indikation ist den Studien zumeist nicht zu entnehmen.

In klinischen Studien zum Mammakarzinom werden PRO-Ergebnisse nicht so oft (24 % der gefundenen
Studien) und vorwiegend als nachgeordnete ZielgréRen berichtet. Zur Messung kommen ausschlief3-
lich Lebensqualitatsfragebdgen (vorwiegend der der EORTC) zur Anwendung. Auch bei dieser Indi-
kation findet keine integrierende Diskussion statt.

In etwa der Hélfte der gefundenen Methodenpapiere von HTA-Institutionen wird der Stellenwert von
PRO thematisiert und begriindet, sowohl im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung als auch fir
gesundheitsékonomische Evaluationen. Konkrete Ausfihrungen finden sich vor allem zum verfiig-
baren Messinstrumentarium. HTA-Berichte zu den Beispielindikationen reflektieren den Stellenwert
von PRO in den Primarstudien. Hervorzuheben ist aber, dass in den meisten HTA-Berichten For-
schungsbedarf im Hinblick auf die Verwendung patientenberichteter Endpunkte formuliert wird, was
andeutet, dass die Verwendung von PRO in HTA-Institutionen vorausschauend verfolgt wird.
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Summary
Health political background

In Germany the legal framework of the SGB V puts the evaluation of the “medical benefit” in the centre
of a technology assessment, although the term “benefit” is not defined by legislation. However, the
wording of 8 27 suggests, that the requirements of SGB V can be fulfilled by reporting a technology’s
effects on morbidity, mortality and quality of life. Further characterisations of these endpoints are found
in the “Methodenpapier 3.0 (05/27/2008)" of the Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG). In chapter 3.1. the expression “patient-relevant” is defined as “... how a patient feels, is able
to function and participate or survive.” Aside from morbidity, mortality and quality of life, intervention-
or disease-specific efforts and patients’ satisfaction with treatment may constitute secondary end-
points. It is mandatory, that all kinds of endpoints directly and reliably indicate changes in health
status. Finally, the only way to validly assess patients’ quality of life, some aspects of morbidity and
patient satisfaction is by direct questioning of the patients — that is why they are called Patient-
Reported Outcomes (PRO).

Scientific background

PRO is used as an umbrella term for different concepts aiming at the measurement of subjectively
perceived health status e. g. as treatment effects. Their common characteristic is, that the appraisal of
the health status is reported by the patient himself. The American Food and Drug Administration
(FDA) defines PRO as follows: "A PRO is any report of the status of a patient’s health condition that
comes directly from the patient, without interpretation of the patient’s response by a clinician or
anyone else”. PRO are used if a concept may be assessed best by the patient himself. PRO may be
elicited either as a single value (e. g. severity of pain) or as a value of change between two
measurements (e. g. pain cessation).

The measurement of PRO is based on two different approaches. The psychometrical approach refers
to the reporting of perceived symptoms (e. g. their presence and severity), capabilities, behaviours, or
emotional or mental state. Single dimensions may be summarised forming complex concepts (e. g.
quality of life). The preference-based approach refers to the value a patient assigns to a specific
health status. Methodological approaches to elicit preferences are based on econometrics and
decision theory. The following text exclusively refers to the psychometrical approach.

Aside from health economics, there are two main applications for PRO measurements: as indicators
for quality management in health care and as an endpoint in clinical trials. Assessing the benefit of a
health care technology on the basis of published clinical trials is the main goal of Health Technology
Assessment (HTA). Therefore, determining the role of PRO in HTA will focus on their application in
clinical trials.

Psychometric properties such as sufficient validity (content, construct, and criterion), reliability and
responsiveness are basic requirements for instruments measuring PRO in clinical trials. Other aspects
are administrative and economic feasibility and acceptability.

In order to outline the informative value of PRO in HTA, first of all an overview of concepts, classifi-
cations and methods of measurement for PRO is needed. Strengths and weaknesses of the different
concepts and measurement approaches need to be pointed out, especially with regard to their
psychometric properties and interpretability of results. The overview is based on a systematic analysis
of publications that deal with the theoretical framework for the evaluation of PRO.

The current role of PRO measurements in HTA is outlined by two empirical analyses. The first one
determines the frequency, the type and consequences of PRO measurement in randomized controlled
trials (RCT). Treatment of rheumatoid arthritis with biologicals and chemotherapy of breast cancer
were chosen as examples. These indications — treatment pairs were selected in order to represent
one chronic disease and one life-threatening acute disease.

The second empirical analysis focuses on the role of PRO in the work of HTA-agencies. HTA-reports
on the two example conditions are analysed to determine to which extent conclusions of the reports
are based on PRO. Furthermore, method guides of international HTA-agencies are screened in order
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to determine the role that these agencies attribute to PRO measurements. These overarching
objectives are broken down into eight research questions.

Research questions

Theoretical background
1. How are PRO defined in the context of clinical trials?

2. What are the classification systems to characterise endpoints for clinical trials and how are PRO
fitted into these systems?

3. What are the methodological approaches for PRO measurements, what are their specific
strengths and weaknesses?

Empirical analyses

4. How frequently are PRO chosen and reported as primary and/or secondary endpoints in RCT
analysing the effects of antibody treatment of rheumatoid arthritis and chemotherapy of breast
cancer?

5. Which PRO are utilized in these trials?

6. Do conclusions on the effectiveness of treatments based on PRO match with the conclusions
based on clinical or radiological endpoints?

7. As concerns assessing the health benefit of medical interventions, what is the informative value
attributed to PRO by the methodological literature, especially methods guides of HTA-agencies?

8. Do HTA-reports on rheumatoid arthritis and breast cancer refer to PRO results — especially in their
conclusions and recommendations?

Methods

Answering the research questions requires three different literature search strategies.

The first one aims at identifying publications, which report on definition, classification and operationali-
sation of PRO. It covers the publication period from 1990 to 2009 and is performed in the medical
databases of the German Institute of Medical Documentation and Information (DIMDI). The selection
of relevant publications is executed by a two-step approach based on defined inclusion and exclusion
criteria. A standardised extraction of data employing extraction sheets is impossible, because of the
narrative nature of the publications. The extraction of relevant information is performed by matching
the publications to a research question in a first step and then by matching relevant information to
categories derived from the literature.

The second search strategy aims at identifying RCT that examine the efficacy of biologicals for the
treatment of rheumatoid arthritis and chemotherapy for the treatment of breast cancer. Again the
search is performed in the medical databases of DIMDI. It covers the publication period from 2005 to
2009. The two-step selection procedure is based on two sets of inclusion and exclusion criteria.
Methodological quality of RCT is assessed by a modified version of the Cochrane Risk of Bias Tool.
All relevant data are extracted into extraction sheets.

The third search strategy is constructed to retrieve methodological guidance documents from HTA-
agencies and institutions of pharmaceutical evaluation as well as HTA-reports on rheumatoid arthritis
and breast cancer assessing the treatments specified above. Methodological guidance documents are
searched for by hand on the websites of the INAHTA member agencies and institutions (INAHTA =
International Network of Agencies for Health Technology Assessment), which are identified by the
HTA-report “Methods for the comparative evaluation of pharmaceuticals”. HTA-reports on the two
example topics are searched for in the HTA-database of the Centre for Review and Dissemination.
The selection of the literature is based on inclusion and exclusion criteria, data extraction is performed
into extraction sheets.
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Results

After the selection 158 relevant publications remained to answer the methodological research
questions (1 to 3). Furthermore, 129 RCT reporting results of chemotherapy in breast cancer patients
and 59 RCT reporting results of treatment of rheumatoid arthritis with biologicals are included to
answer the empirical research questions related to clinical trials (4 to 6). To answer the empirical
questions concerning HTA-reports (7, 8) 34 methodological guidance documents, twelve reports on
chemotherapy of breast cancer and nine reports on biological therapy of rheumatoid arthritis are
included.

Theoretical issues

In its current meaning the term PRO is used since about the year 2000. Its definition is pragmatic and
refers to the source of information. Essential aspects of a PRO are the patient report and his or her
prerogative of interpretation of the health status. PRO substituted the term “quality of life” as the
umbrella term for endpoints reported by patients themselves. Constructs subsumed under the umbrella
term PRO are perceived symptoms, functioning, health perception, satisfaction and (health related)
quality of life. In the methodological literature there is no consensus regarding the definition of these
constructs.

Several research groups try to integrate the different constructs into comprehensive models, which
display the relationships and interactions between parameters and illustrate external influences.
Wilson and Cleary created a linear, five-step model. Its poles represent biological and physiological
variables on the one side and overall quality of life on the other side. Symptom status, functional
status and general health perceptions bridge the gap between the two poles. Between two neigh-
bouring constructs interdependencies are assumed.

Another comprehensive model is the International Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF) of the World Health Organisation (WHO). The key intention of the ICF is the description of the
health state of an individual with regard to the dimensions body structures, body functions and
activities and patrticipation. The health state assigned by the ICF is influenced directly by the under-
lying disease (classified by International Classification of Diseases (ICD)) and environmental as well
as personal factors.

Valderas and Alonso integrate both approaches. Their model is designed to classify instruments
measuring patient reported endpoints. Definition and classification take three aspects into consideration:
construct, target population and measurement approach.

The major part of the methodological literature provides information related to the operationalisation of
PRO. Any PRO measurement should be based on a conceptual framework, which specifies the
relevant constructs, the definition of the target population and an endpoint model specifying relevant
variables and instruments.

There is a variety of instruments available to measure PRO. Most of them are based on classical test
theory, some of them on a newer approach called item response theory. Instruments based on item
response theory are shorter and produce more focussed results. Psychometric instruments document
the description of a health status from the perspective of the patient. Preference based instruments
require the valuation of a health status by the patient. Generic instruments may be applied
independently of population characteristics while specific instruments may only be utilized in
populations with certain characteristics (e. g. disease specific instruments). Usually results from
measurements with specific instruments are more precise than those from generic instruments, while
the latter allow comparisons across patient populations with different diseases. Furthermore, there are
profile and index instruments. While profile instruments present separate values for every construct
measured the results of index instruments are summarised into one figure.

During the development of new instruments item generation is a pivotal step. According to the literature
a mixed approach consisting of literature studies, expert input and focus groups is considered state of
the art.

Measurement properties are crucial for the applicability of an instrument. Main properties are validity,
reliability and responsiveness. Validity may be determined as content, construct or criterion validity —
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depending on the type of instrument and the available comparisons. Reliability primarily refers to test-
retest-reliability and internal consistency. Responsiveness describes the ability of an instrument to
record changes of an endpoint. It is determined by a distribution based or an anchor based approach.
The former utilizes effect size while the latter requires comparisons with an external anchor (gold
standard).

A pivotal concept for the interpretation of results from PRO measurements is the minimal important
difference (MID) — describing the smallest difference between two measurement results that a patient
considers relevant. There is no standard approach to determine the MID. The most frequently used
approaches correspond with the approaches used to determine responsiveness.

For methodological and economical reasons the use of existing standardised and validated
instruments is preferable to the development of new instruments. In some situations it may be
necessary to modify an instrument to match a specific context. A particularly critical point is the
translation of instruments into a foreign language. Guidelines suggest a ten-step process of forward
and backward translations. In any case a modified instrument needs to be revalidated.

PRO in clinical trials

The literature searches retrieved 73 publications reporting on 59 RCT that investigate the effects of
treating rheumatoid arthritis with biological drugs. Most frequently the American College of Rheuma-
tology (ACR) core set of disease activity measures is used as the primary endpoint. This composite
endpoint consists of seven criteria, among them three PRO (pain, global assessments of health status
and functioning). For a positive score, improvements in at least one PRO criterion are required. The
20-percent criterion, which requires an overall 20-percent improvement is used as primary endpoint in
23 studies. Pure PRO are less frequently used as primary endpoints. The most frequently applied
PRO is the health assessment questionnaire (HAQ), a questionnaire investigating functional status by
20 items. It is defined as the primary endpoint in six trials. The disease activity score (DAS) is the most
frequently studied secondary endpoint (39 trials). The DAS again is a composite endpoint consisting of
four criteria, among them one PRO (health perception). Pure PRO are defined secondary endpoints in
34 trials. The dominant constructs are functional status and health perception. The HAQ (32 trials) and
the SF-36 (16 trials) are the most frequently applied questionnaires. The SF-36 measures health
perception by asking 36 questions across eight domains. Stratified analysis by methodological quality
of trials indicates that trial quality does neither predict the use or non-use of PRO nor the type of
constructs investigated.

Five trials report contradictory results of clinical and patient reported outcomes. In one trial worsening
of radiological endpoints (synovitis, oedema, and erosions) is not reflected in HAQ results. In the other
four trials the occurrence of adverse events (fever, headache, asthenia, and infections) is not reflected
by the results of the HAQ or SF-36 respectively. These findings are not commented by the authors. In
general, PRO results are commented in the discussion parts of most trials that applied PRO measures.
Of 35 trials that discuss the comparison of PRO results and results from traditional endpoints 19
authors come to the conclusion that PRO results are supportive. Interdependencies between PRO and
traditional endpoints are discussed in twelve studies. Findings are not always coherent, e. g. between
progression of radiologically attested joint erosions and HAQ results. Still, frequently interdependency
between disease activity and the HAQ results is reported.

15 studies take reference to PRO in their conclusions — mostly to functional status and health
perception. This is particularly true for trials where PRO results and results from traditional endpoints
are congruent and therefore suggest identical conclusions. In two trials results from PRO (adherence
to therapy, quality of life) are used to refine recommendations. Six trials identify the need for further
research to optimise the use of PRO. They recommend the generation of long-term data and the
further analysis of interdependencies between clinical and patient reported outcomes.

The literature searches retrieved 129 publications reporting on 123 RCT that investigate the effects of
chemotherapy in breast cancer patients. In these trials the most frequently used primary endpoint is
survival (66 times in 53 studies). Only six studies utilize PRO as primary endpoint, mostly quality of
life. Three of these studies apply the cancer specific EORTC questionnaire. In 22 trials PRO are
defined as secondary endpoints. Again, the quality of life questionnaire of the EORTC is the most
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commonly applied instrument (twelve trials). As for the rheumatology trials, stratified analysis by
methodological quality again indicates that trial quality does neither predict the use or non-use of PRO
nor the type of constructs investigated.

Of 26 studies, which present results of PRO, 15 report statistically significant differences between
treatment groups. One trial detects improvements of quality of life that are not reflected in overall
survival and progression free survival. 24 of 28 trials reporting PRO results comment them in the
discussion section: 18 trials by comparing PRO and traditional endpoint results, three trials by pointing
out inconsistencies. Interdependencies are discussed in six studies of which three find a strong
influence of adverse events on quality of life. Nine trials identify the need for further research,
especially on how to implement PRO information into routine patient management.

PRO in methodological guidance documents of HTA-agencies

The searches retrieved 34 methodological guidance documents from the websites of 20 HTA-
agencies and pharmaceutical regulatory bodies. 18 of these papers address the topic of PRO to a
relevant extent. Three aspects are discussed in some detail: The role of PRO in decision making —
some agencies equally weigh PRO results and clinical results while others regard results from PRO
measurements as supplementary information only. Furthermore, technical aspects of PRO measure-
ment (choice of instrument, psychometric properties) and the role of quality of life measurement in
economic evaluation are addressed.

PRO in HTA-reports (rheumatoid arthritis)

Handsearches and database searches identified nine HTA-reports addressing the treatment of
rheumatoid arthritis with biological drugs. In their background section seven reports justified the use of
PRO for this indication by referring to the disease’s impact on functional status and quality of life.

Analyses of the methods section of reports revealed that nearly half of the documents prospectively
specified PRO as relevant endpoints for the assessment. Predominantly the composite endpoints
ACR20, ACR50 and ACR70 are referred to but single measures of symptoms (pain scale), functioning
(HAQ) or quality of life are mentioned as well.

In all reports results of PRO measurements are discussed explicitly, with a special focus on the ACR
criteria. Two reports compare the results from traditional endpoints with PRO results. In the majority of
reports the results from PRO measurements are regarded insufficient yet for decision making. The
authors point out the need for more research in order to bridge the gap.

PRO in HTA-reports (breast cancer)

Twelve HTA-reports were found that assess different types of chemotherapy for breast cancer. In their
background section only three of these twelve reports refer to aspects of everyday life that may be
impacted by chemotherapy. These reports regard symptom relief and quality of life along with pro-
longation of life as the main goals of chemotherapy.

As specified in the methods sections, quality of life data and other constructs such as pain, fear,
depression and functional status are taken into consideration by five reports. One report refers to PRO
for input into cost-utility-analyses.

PRO results, mainly quality of life data, are presented in the results section of four reports. In their
discussion section, three reports refer to quality of life data. Of these, two reports discuss the fact that
improvements in disease-free survival not necessarily translate into improvements of quality of life. On
the other hand the inevitable relation of toxicity and reduced quality of life is pointed out.

Discussion

The results of the presented report may be compromised by some methodological limitations. First,
since there is no controlled vocabulary covering the issue of PRO and the range of databases and
search period was limited, some theoretical and methodological publications may be missed. Still it
may be assumed that key publications would have been found in reference lists of the publications
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available. Second, some of the theoretical publications may not represent original research. The
selection was hampered by the fact, that there is no specific study type that can guide a selection of
methodological literature. This problem may be subordinate though, since no quantitative analyses of
the theoretical literature have been performed.

In summary, the research questions may be answered as follows:

Currently the term PRO is used as an umbrella term for patient reported endpoints. Quality of life,
which has formerly been used as the umbrella term, is now one of several constructs subordinated to
PRO (e. g. symptoms, functional status, health perception, quality of life). There is actually no
consensus, which other constructs are part of PRO. Most authors find a rigorous separation of traditional
outcomes and PRO unreasonable. Models offer an integrated perspective which presents a holistic
impression of the disease and its consequence. Furthermore, interdependencies between endpoints
may be visualised. The most complex and most pragmatic approach is presented by Valderas and
Alonso.

There are different approaches for the measurement of PRO. Psychometric and preference-based
approaches, profiles and indices, generic and specific instruments all have their own strengths and
weaknesses and must be chosen depending on the context of the research project. Validity, reliability
and responsiveness represent the psychometric properties of an instrument. For methodical and
economic reasons the use of existing standardised and validated instruments is preferable to the
development of new instruments. If it is necessary to modify an existing instrument, a revalidation of
the modified version is required. Relating to the interpretation of results the MID is the pivotal aspect.
Item generation for new instruments is still based on the principles of the classical test theory. But new
approaches, e. g. the item response theory, which provides shorter and more precise instruments, are
improving.

The frequency of PRO in RCT relating to rheumatoid arthritis indicates that the informative value of
PRO is regarded high. Composite endpoints (ACR criteria, DAS) which combine clinical endpoints and
PRO are most frequently used. Pure PRO, especially functioning and health perception (HAQ, SF-36)
are often found as secondary endpoints. A sophisticated discussion of the interdependencies of PRO
and traditional endpoints, referring to the specific condition is seldom found.

The RCT of breast cancer use PRO only to a limited extent (24 % of studies) and mainly as secondary
endpoints. Quality of life s the only construct that is referred to in these trials. Again, an integrating
discussion of PRO and traditional endpoints is hardly found.

About half of the retrieved methodological guidance papers address the informative value of PRO for
the evaluation of health benefits as well as for economic evaluations. Comprehensive information is
presented for measurement instruments. Reports relating to the indications reflect the informative
value of PRO in primary studies. It needs to be pointed out that in most reports a need for further
research concerning PRO is stated — this implies, that HTA-agencies promote the use of PRO in a
proactive manner.
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Hauptdokument
1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Health Technology Assessment (HTA) wird als Instrument der Politikberatung verwendet, in der Regel
um eine Basis fiir Entscheidungen Uber Einsatz oder Nicht-Einsatz gesundheitsrelevanter Technologien
zu liefern. In Deutschland ist dies vor allem fir den Kontext der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV), in der lber 80 % der Bevélkerung der Bundesrepublik Deutschland versichert sind, von Rele-
vanz.

Im Sozialgesetzbuch (SGB) V? ist festgelegt, welchen Zweck gesundheitsrelevante Leistungen er-
fullen und welchen Kriterien sie entsprechen missen, damit die Kosten durch die GKV Ubernommen
werden. Das SGB V macht in § 27 Abs. 1 Satz 1, Angaben zur Krankenbehandlung. Hier heif3t es:
.Versicherte haben Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine Krankheit zu
erkennen, zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern®.
Weiterhin ist im neunten Abschnitt des SGB V, in den 88 135 und 137b festgelegt, dass der diagnos-
tische und/oder therapeutische Nutzen der zu erbringenden Leistungen sowie ihre Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit durch den Gemeinsamen Bundesausschuss anerkannt sein mussen.

Diese gesetzlichen Rahmenbedingungen stellen die Bewertung des medizinischen Nutzens in das
Zentrum der Verfahrensbewertung, wobei eine Operationalisierung des Begriffs ,Nutzen im Gesetz
nicht zu finden ist. Die Formulierungen im 8§ 27 legen jedoch nahe, dass sich die Anforderungen des
SGB V Uber die Parameter Morbiditat, Mortalitat und Lebensqualitéat abbilden lassen. Durch die Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses™' wird diese Wahrnehmung bestatigt: Im
Abschnitt 2 ,Bewertung medizinischer Methoden®, Abschnitt 4 ,Entscheidungsfindung” wird in § 13
Abs. 2 herausgestellt, dass der Nutzennachweis nach Mdglichkeit anhand von ,patientenrelevanten
Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat)” zu fihren ist.

Eine weitere Charakterisierung dieser Endpunkte findet sich im Methodenpapier 3.0 vom 27.05.2008
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)'"*. Hier wird im Ab-
schnitt 3.1 ,patientenrelevant” beschrieben als ,...wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivi-
taten wahrnehmen kann oder Uberlebt”, wobei es sich um beabsichtigte als auch um unbeabsichtigte
Interventionseffekte handeln kann. Neben Mortalitdt, Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen)
sowie Lebensqualitét finden auch der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand und die
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung als potenzielle sekundare Zielgro3en Erwahnung. Fir
alle Endpunkte wird gefordert, dass sie direkt und zuverlassig Anderungen des Gesundheitszustands
abbilden mussen.

Bei der Lebensqualitat, Aspekten der Morbiditat und Patientenzufriedenheit handelt es sich um End-
punkte, Uber die letztendlich nur der Patient selbst Auskunft geben kann — sie werden als Patient
Reported Outcomes (PRO) bezeichnet. Ihr Spektrum reicht von der eindimensionalen Erfassung einer
Symptomauspragung (z. B. Schmerz) bis hin zu komplexen multidimensionalen Konzepten wie Lebens-
qualitat. Gemeinsam ist den Parametern jedoch, dass ihre Auspragung stark von subjektiven
Empfindungen des Patienten abhéngt. Ihre zuverlassige Messung ist daher ungleich schwieriger und
aufwandiger als die Messung von harten Endpunkten wie Mortalitat, klar definierten klinischen Ziel-
grélRen oder Surrogatparametern (wie Laborwerten oder elektrophysiologischen MessgréRen). Weiter-
hin ist es durchaus denkbar, dass die Bewertungen einer Intervention in Abhangigkeit vom verwendeten
Endpunkt (PRO oder Nicht-PRO) zu divergierenden Ergebnissen kommen. Um mithilfe von PRO ge-
wonnene Studienergebnisse interpretieren zu kénnen, ist es daher unabdingbar, dass die Messung von
PRO den gleichen wissenschaftlichen Kriterien (hinsichtlich Validitat, Reliabilitat, Veranderungssensi-
tivitat) gentigen muss, die auch fir die harten Endpunkte gelten. Diese Forderung wird nicht nur vom
IQWIG, sondern beispielsweise auch von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
und der European Medicines Agency (EMA) ausgesprochen.

Um den Stellenwert von PRO fur HTA zu beschreiben, werden im vorliegenden Dokument anhand
einer systematischen Literaturiibersicht eine Definition und eine Klassifikation der im Kontext von
klinischen Studien verwendeten PRO versucht. Im Weiteren werden gebrauchliche methodische
Ansatze mit ihren spezifischen Starken und Schwéachen dargestellt. Im anschlieBenden zweiten,
empirischen Teil wird anhand von zwei Beispielindikationen (Mammakarzinom, rheumatoide Arthritis)
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untersucht, wie haufig welche PRO in randomisierten kontrollierten Studien (RCT) eingesetzt werden
und ob ihre Ergebnisse kongruent mit den Resultaten aus der Messung von harten Endpunkten sind.
Im dritten und letzten Teil wird ermittelt, welchen Stellenwert HTA-Agenturen PRO in den Methoden-
papieren beimessen und inwieweit PRO bei der Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen
in HTA-Berichten zu den beiden Beispielthemen beriicksichtigt werden.

DAHTA 20 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Ausfiihrungen in diesem Abschnitt geben lediglich einen kurzen Uberblick tiber das Themengebiet
PRO, machen mit der gédngigen Nomenklatur vertraut und fiihren an die Fragestellungen des Berichts
heran. Die eigentlichen wissenschaftlichen Informationen zu PRO (Definition, Klassifikationen, Mess-
methoden, Einsatzgebiete) werden systematisch aus der Literatur erarbeitet. Sie bilden einen Haupt-
teil der Ergebnisse des vorliegenden Berichts.

2.1  Begriffsbestimmung und Begrundung fur den Einsatz
von PRO

PRO ist der Oberbegriff fur viele verschiedene Konzepte zur Messung subjektiv empfundener Therapie-
effekte® *°. Gemeinsame Grundlage der PRO-Konzepte ist, dass der Patient seinen Gesundheits-
zustand selbst einschatzt. Die amerikanische FDA definiert wie folgt: ,A PRO is any report of the
status of a patient’s health condition that comes directly from the patient, without interpretation of the
patient’s response by a clinician or anyone else™'°. PRO werden angewendet, wenn ein Konzept am
besten durch den Betroffenen selbst erfasst werden kann. Sie kdnnen entweder als feststehender
Wert, beispielsweise in Form der Symptomstarke, oder als Veranderung zwischen zwei Zeitpunkten
abgebildet werden. Eine Unterscheidung zwischen direkter und indirekter Veranderungsmessung nimmt
die FDA nicht vor*™.

Dieser Definition liegt der psychometrische Ansatz zugrunde, der auf die Messung von erlebten
Symptomen (Vorhandensein, Haufigkeit, Starke), Fahigkeiten, Verhaltensweisen oder psychischen
Konstrukten, wie Befindlichkeiten oder Emotionen, zielt. Einzelne Dimensionen lassen sich auch zu
komplexen Konzepten (z. B. Lebensqualitat, siehe unten) zusammenfihren. Methodische Stringenz
vorausgesetzt, lassen sich durch diesen Ansatz Interventionseffekte aus der Patientenperspektive
detailliert abbilden. Wie bedeutsam die vorliegende Problemlage fir den Einzelnen oder eine Gruppe
ist, geht aus dem psychometrischen Ansatz allerdings nicht hervor®’.

Von den psychometrischen Ansatzen abzugrenzen sind die praferenzbasierten Herangehensweisen.
Hier wird der Wert bestimmt, den die Befragten einem definierten Gesundheitszustand beimessen'®.
Die dazu verwendeten Methoden entstammen dem Bereich der Okonometrie und basieren auf den
Ansétzen der Entscheidungstheorie. Die meisten praferenzbasierten Instrumente sind Indexinstrumente
(siehe unten)337 und werden fur den Einsatz in gesundheitsékonomischen Evaluationen (wie Kosten-
Nutzwert-Analysen) konzipiert. Als Endpunkte fiir klinische Studien sind sie weniger geeignet, da der

Differenzierungsgrad der Ergebnisse gering ist*’.
Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich ausschlie3lich auf psychometrische PRO.

Neben der Gesundheitstkonomie gibt es zwei weitere grof3e Einsatzgebiete fir PRO: einerseits im
Rahmen der Qualitatssicherung von Gesundheitsleistungen und andererseits als patientenrelevante
ZielgrolRen in klinischen Studien. Diese Bereiche unterscheiden sich hinsichtlich ihrer inhaltlichen
Schwerpunktsetzung (Qualitatssicherung: vorwiegend Struktur- und Prozessqualitat, starke Gewichtung
von Patientenzufriedenheit; klinische Studien: kausaler Nutzennachweis im Hinblick auf patienten-
relevante ZielgréRen), den Forschungsdesigns und den Modalitaten der Datenerhebung voneinander.
Da das primére Interesse von HTA der Feststellung des Nutzens gesundheitsrelevanter Technologien
gilt, wird sich die Feststellung des Stellenwerts von PRO im vorliegenden Bericht auf klinische Studien
konzentrieren.

Hauptanliegen der Instrumentenentwicklung ist die Sicherstellung der psychometrischen Giitekriterien.
Hier werden die Inhalts-, die Konstrukt- und die Kriteriumsvaliditat, die Reliabilitat sowie die Anderungs-
sensitivitat als zentrale Giitekriterien behandelt*® ?** 2’8, Weitere Aspekte sind unter anderem die
administrative und 6konomische Umsetzbarkeit sowie die Akzeptanz seitens des Patienten™.
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2.2 Konzeptionelle Ansatze

Die FDA bezieht sich in ihrem Guidance-Dokument explizit auf die Anwendung von PRO zur Messung
des Einflusses einer medizinischen Intervention auf Konzepte wie einzelne Symptome, Gruppen von
Symptomen, einzelne Funktionen, Gruppen von Funktionen bzw. ihre Einflisse auf den Gesundheits-
zustand'*°.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health related quality of life [HRQoL]) gehdrt zu den be-
kanntesten und gleichzeitig komplexesten Konzepten, die unter dem Oberbegriff PRO zusammen-
gefasst werden. Bisher gibt es keine allgemein anerkannte Definition der HRQoL®. Es besteht jedoch
weitgehender Konsens, dass drei Charakteristika die HRQoL bestimmen: ihre Subjektivitat, ihr Be-
ruhen auf der Auskunft von Patienten und ihre Multidimensionalitat® °* 3. Multidimensionalitat meint,
dass verschiedene Bereiche der Eigenwahrnehmung, auch als Doméanen oder Dimensionen bezeich-
net, die HRQoL bestimmen. Solche Dimensionen sind unter anderem die physische und die Rollen-
funktion, das psychische Wohlergehen, soziale Funktionsfahigkeit und Krankheitssymptome. Hierzu
ist anzumerken, dass Uber die in der HRQoL enthaltenen Doménen ebenfalls kein Konsens besteht®®.
So unterscheiden manche Autoren PRO im engeren und PRO im weiteren Sinn: Nach Fung et al.
zahlen HRQoL und Patientenzufriedenheit zu den PRO im engeren Sinn, die Ubrigen Konzepte (wie
z. B. Symptome, kdrperliche Funktionsfahigkeit, psychisches Wohlergehen, Therapietreue) zu den PRO
im weiteren Sinn. Fur letztere wird der synonym zu verwendende Begriff ,,Patient Reported Measures*
vorgeschlagen® %%,

Lipscomb et al. stellen zusammenfassend fest, dass im Hinblick auf multidimensionale Konzepte und
Messinstrumentarien Weiterentwicklungsbedarf hinsichtlich der Identifikation und Charakterisierung

relevanter Dimensionen und ihrer Verbindungen untereinander besteht™>.

2.3 Messinstrumente fur PRO

Neben den zu messenden Konzepten fiihrt die FDA weitere Charakteristika zur Beschreibung von
PRO-Instrumenten an. Sie unterscheidet zwischen generischen und krankheits- oder populations-
spezifischen Instrumenten. Generische Instrumente liefern Ergebnisse, die Vergleiche zwischen ver-
schiedenen (Patienten-) Populationen oder mit der Normalbevélkerung erméglichen. Da sie nicht auf
bestimmte Krankheitsaspekte fokussieren, sind generische Instrumente auch in der Lage, Auswirkungen
von Komorbiditaten oder unerwiinschte Behandlungseffekte mit abzubilden'®. Spezifische Instrumente
hingegen sind speziell auf besondere Problemlagen in einer bestimmten (Patienten-) Population zu-
geschnitten. Ihr Vorteil ist, dass sie Veranderungen in diesem spezifischen Krankheitszustand besser
abbilden kénnen und gegebenenfalls durch ihren direkten Bezug zur Erkrankung, gréRere Akzeptanz
beim Patienten erreichen. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist allerdings auf Populationen mit dem
gleichen Krankheitsbild eingeschrankt.

Der Umfang und der Aufbau von PRO-Instrumenten richten sich nach dem zu messenden Konzept.
Die Spannweite reicht auch hier von Einzelitems zur Messung des interessierenden Konzepts (z. B.
VAS-Skala [VAS = Visuelle Analogskala] zur Messung der Schmerzstéarke), Gber multiple Items zur
Messung eines Konzepts (z. B. Funktionsfragebogen Hannover zur Messung der krankheitsspezifischen
korperlichen Funktionsféhigkeit bei RUckenschmerzpatientenl%) bis hin zu komplex konstruierten
Instrumenten mit multiplen Items zur Messung verschiedener Doménen innerhalb eines Gesamt-
konzepts (z. B. Shortform-36 (SF-36) zur generischen Messung der HRQoL). Einzelmessungen liefern
einzelne Werte (z. B. Wert auf der VAS-Skala), in der Klassifikation werden sie zu den Indexinstru-
menten (siehe unten) gerechnet®’. Profilinstrumente weisen einen Wert fir jede gemessene Dimen-
sion aus, die alle zum gleichen Konzept gehtren. Mit ,Batterie” werden dagegen die Ergebnisse aus
multiplen Messungen unabhéngiger Konzepte bezeichnet. Indexinstrumente liefern ein zusammen-
fassendes Ergebnis fiir alle gemessenen (und zu einem Konzept gehorigen) Dimensionen®” **°. Un-
abhangig vom Typ des Instruments besteht die Mdglichkeit, einzelne Items oder Dimensionen nach
ihrer Bedeutung fur das Gesamtkonzept unterschiedlich zu gewichten, d. h. das ihre Resultate sich
unterschiedlich stark auf das Gesamtergebnis auswirken.
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Weitere kennzeichnende Merkmale sind die Art der Datenerhebung (z. B. per Interview, Gberwachte
oder nicht-Uberwachte Selbstausfiillfragebdgen, elektronische oder elektronisch assistierte Daten-
erhebung oder interaktive Erhebungssysteme), die unterschiedlichen Antwortformate (z. B. Skalen,
Checklisten) Zeitpunkt und Haufigkeit der Datenerhebung (z. B. anlasslich bestimmter Ereignisse, in
regelmaBigen Intervallen wahrend der Studienlaufzeit, zu Studienbeginn und -ende).

Derzeit laufende Forschungsaktivitaten zur methodischen Verfeinerung der PRO-Messungen konzen-
trieren sich einerseits auf die Interpretation von PRO-Daten, andererseits auf die Datenerhebung
selbst. Zur Interpretation gehoren die Entwicklung von Konzepten zur Festlegung einer minimalen
relevanten Differenz (MID) sowie der Umgang mit systematisch verzerrenden Faktoren, insbesondere
solchen, die spezifisch fir PRO sind (z. B. Response shift)*>. Zur Datenerhebung werden derzeit
Verfahren erprobt, die die Item-Response-Theorie (IRT) nutzen. Bei diesem Verfahren stehen die
Eigenschaften einzelner Items, latente Eigenschaften des Befragten und deren Wechselwirkungen im
Mittelpunkt®®. Es bietet im Vergleich zur klassischen Testtheorie (CTT), auf der die gangigen PRO-
Instrumente beruhen, unter anderem den Vorteil, dass mit Computerunterstiitzung kiirzere und prazisere
Erhebungsinstrumente konstruiert werden kénnen, die auf den einzelnen Probanden zugeschnitten

sind®®.

24  PROund HTA

Die kurzen, oben stehenden Ausfuhrungen zeigen, dass, um den Stellenwert von PRO im Kontext von
HTA-Verfahren beschreiben zu kénnen, zunéchst eine Ubersicht iiber Konzepte, Klassifikationen und
methodische Messansétze notwendig ist, die das sehr breite und heterogene Feld der PRO schildert.
Dabei ist ein wichtiger Punkt die Darstellung der Starken und Schwachen einzelner Konzepte sowie
ihrer Messmethoden, insbesondere im Hinblick auf die Erflillung der Anspriiche an die methodische
Validitat, die Messgenauigkeit und die Interpretierbarkeit der Ergebnisse im Zusammenhang mit
Klinischen Studien. Grundlage dieser Ubersicht bildet eine systematische Literaturrecherche nach Publi-
kationen, die sich aus einer theoretischen Perspektive mit der Konzeption und der Messung von PRO
befassen.

Die Rolle, die PRO derzeit im Kontext von HTA spielen, soll anhand von zwei empirischen Analysen
herausgearbeitet werden. Die Haufigkeit der Nutzung von PRO, die Art der genutzten PRO und die
anhand von PRO gefunden Studienergebnisse (im Vergleich zu den konventionellen klinischen Ergeb-
nisparametern) aus aktuellen RCT werden dokumentiert. Als Beispiele dienen eine Tumorerkrankung
(Mammakarzinom), bei der vor allem unerwiinschte Behandlungseffekte eine Rolle spielen, und eine
chronische Erkrankung (rheumatoide Arthritis) mit sehr variablen Krankheitsverlaufen. Beide Er-
krankungen legen die Verwendung von PRO zur Nutzenbewertung von Therapien nahe. Die zweite
empirische Analyse befasst sich mit der Verwendung von PRO fir HTA im engeren Sinn: Anhand der
Untersuchung von Methodenpapieren internationaler HTA-Organisationen wird herausgearbeitet,
welchen Stellenwert HTA-Agenturen PRO beimessen. Des Weiteren zeigt eine Analyse aktueller HTA-
Berichte zu den beiden Beispielkrankheitsbildern, welche Rolle die Ergebnisse von PRO-Messungen
bei der Formulierung von Schlussfolgerungen der HTA-Bericht spielen.
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3 Forschungsfragen

Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bestimmung des Stellenwerts von PRO firr die Bewertung des
medizinischen Nutzens im Kontext von HTA. Hierzu konzentriert sich der Bericht auf die Verwendung
von PRO im Kontext von klinischen Interventionsstudien.

Um dieser Zielsetzung angemessen zu begegnen, missen einige Aspekte aus der Betrachtung
ausgeklammert werden, da ihre Behandlung dem Bericht eine neue Richtung oder einen zu grol3en
Umfang geben wiirde.

Ausgeschlossen ist die Betrachtung der Nutzung von PRO im Bereich der Qualitdtssicherung. Zu diesem
Zweck werden PRO bereits systematisch im britischen National Health Service (NHS) zur Begleit-
evaluation bestimmter Versorgungsmodalitaten genutzt®. Fiir diesen Bericht sind diese Aspekte aller-
dings weniger relevant, da PRO dort nicht zur Bewertung einer medizinischen Technologie angewandt
werden, sondern zur Uberpriifung und Sicherung der Versorgungsqualitat vor allem unter Struktur- und
Prozess- aber weniger unter Ergebnisgesichtspunkten.

Die Nutzung von PRO im Kontext von Qualitatssicherung wird im vorliegenden Bericht nicht thema-
tisiert. Einerseits weil nach SGB V die Nutzenbewertung im Zentrum eines HTA steht; andererseits weil
die Verwendung von PRO in der Gesundheitsékonomie eng mit der Problematik der Nutzwerte
verknipft ist. Fur die Aufarbeitung des Stellenwerts von Nutzwerten (z. B. qualitatsadjustiertes Lebens-
jahr [QALY]) ware eine Erweiterung dieses Berichts oder ein eigener Bericht notwendig, sowohl vom
Umfang als auch von der thematischen Geschlossenheit.

Das gilt auch fiir die Messung von PRO in besonderen Populationen, in denen aus Griinden mangelnder
Kognition keine Befragungen mit Standardinstrumenten mdoglich sind. Speziell sei hier, in Anlehnung an
die FDA-Guidance®, auf die Populationen von Kindern und Personen mit kognitiven Einschrankungen
und Kommunikationsstérungen hingewiesen.

Die Stellenwertbestimmung von PRO fir die Bewertung des medizinischen Nutzens im Kontext von
HTA erfolgt auf drei Grundlagen:

a) Methodisch-theoretisch
1. Wie sind PRO im Kontext von klinischen Studien definiert?

2. Welche Klassifikationssysteme zur Charakterisierung von Endpunkten fir klinische Studien gibt es
und welchen Stellenwert nehmen PRO in diesen Systemen ein?

3. Welche methodischen Anséatze zur Messung von PRO gibt es, was sind ihre spezifischen Starken
und Schwéachen?

b) Empirisch: PRO in klinischen Studien

4. Wie haufig wurden PRO als primare oder nachgeordnete Zielgrof3e in RCT aus den Indikations-
bereichen Mammakarzinom und rheumatoide Arthritis definiert und berichtet?

5. Welche PRO wurden in den genannten Studien als Zielgrof3en definiert und berichtet?

6. Wie ist die Ubereinstimmung von Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit der zu bewerten-
den Therapien basierend auf PRO im Vergleich zu anderen Endpunkten?

¢) Empirisch: PRO im HTA

7. Wie wird der Stellenwert von PRO fur die Nutzenbewertung von medizinischen Technologien in
der methodologischen HTA-Literatur beurteilt?

8. Inwieweit werden PRO in HTA-Berichten zu den Beispielthemen bericksichtigt — insbesondere bei
der Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen?
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4 Methodik

4.1 Literaturrecherchen

Die Literaturrecherche erfolgt aufgrund der Heterogenitat der Forschungsfragen in zwei Teilschritten.
Der erste Teil dient dem Finden von Methodenpapieren, die theoretische und konzeptionelle Aussagen
zur Definition, Klassifikation und Operationalisierung von PRO machen. Hierzu werden Publikationen
aus HTA-Agenturen, Institutionen der Arzneimittelbewertung und einschlégigen Fachzeitschriften heran-
gezogen.

In einem zweiten Rechercheteil wird systematisch nach randomisierten kontrollierten Therapiestudien
und HTA-Berichten zu zwei ausgewahlten Beispielthemen gesucht, dem Mammakarzinom und der
rheumatoiden Arthritis.

4.1.1 Recherchen nach methodisch-theoretischen Publikationen

Publikationen in Fachzeitschriften werden systematisch in den medizinnahen Datenbanken des Deut-
schen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) recherchiert. Hierzu wird eine
Suchstrategie bestehend aus drei Modulen gebildet: Modul 1 umfasst eine Freitextterminologie zu PRO,
Modul 2 enthalt methodische Freitexttermini, die im Zusammenhang mit der Entwicklung und dem Ein-
satz von PRO im Gebrauch sind (identifiziert aus bekannten einschlagigen Publikationen sowie aus
orientierenden Vorrecherchen im PubMed-System) und Modul 3 beinhaltet Termini zu den gleichen
inhaltlichen Konzepten als kontrolliertes Vokabular. Die Verknipfung des Moduls 1 mit Modul 2 bzw. 3
erfolgt Uber den Operator AND, die sich ergebenden Zwischenergebnisse werden Uber den Operator
OR zu einem Gesamtresultat zusammengefiihrt. Der Recherchezeitraum erfasst zwischen 1990 und
heute erschienene Publikationen. Die praktische Umsetzung der Recherche erfolgt durch die Firma
Infobroking Lutz, am 12.05.2009. Die genutzten Datenbanken und die Suchstrategie sind im Anhang,
Abschnitt 9.1 und 9.2, Tabelle 19 und Tabelle 21 aufgefihrt.

4.1.2 Empirische Recherche: PRO in klinischen Studien

Die Recherchen nach Publikationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften zu den Beispielthemen
Mammakarzinom und rheumatoide Arthritis werden fir jede der beiden Erkrankungen getrennt durch-
gefuhrt. Beide Suchstrategien bestehen aus drei Modulen. Modul 1 beinhaltet ein kontrolliertes und
freies Vokabular zum Konzept der RCT, Modul 3 enthélt eine Freitextterminologie zu den Konzepten
Therapie und Rehabilitation. Diese Module kommen in beiden Recherchestrategien zur Anwendung.
Fur das zweite Modul wird eine Suchterminologie aus Freitext und kontrolliertem Vokabular zu den
Beispielkrankheitsbildern zusammengestellt. In beiden Strategien erfolgt die Verknipfung der drei
Module mit dem Operator AND. Der Zeitraum der Recherche erstreckt sich von 2005 bis 2009. Dieser
Zeitraum ist ein Kompromiss zwischen dem Wunsch einen zeitlichen Verlauf der Nutzung von PRO
abbilden zu kdnnen und dem Bemuhen, die Masse an Literatur Giberschaubar zu halten. Die praktische
Umsetzung der Recherche erfolgt durch die Firma Infobroking Lutz, am 05.08.2009. Die Suchstrategien
werden in Abschnitt 9.3 des Anhangs in Tabelle 22 (Rheumatoide Arthritis) und Tabelle 23 (Mamma-
karzinom) aufgefihrt.

4.1.3 Empirische Recherche: PRO im HTA

Zur ldentifikation von Methodenpapieren internationaler HTA-Agenturen und Institutionen der Arznei-
mittelnutzenbewertung wird eine Internetrecherche durchgefiihrt. Als Ausgangspunkt dient die Internet-
seite des International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA). Uber die
Menufunktion ,Members" werden die Internetauftritte nationaler HTA-Agenturen besucht und entweder
per Hand oder unter Verwendung angebotener Suchmasken nach Methodenpapieren durchsucht.
Eine Liste der recherchierten Internetseiten ist im Anhang, Abschnitt 9.1, Tabelle 17, dokumentiert.

Zur ldentifikation der relevanten Institutionen der Arzneimittelnutzenbewertung wird der HTA-Bericht
.Methoden zur vergleichenden Bewertung pharmazeutischer Produkte” herangezogen. Eine Liste der
recherchierten Institutionen findet sich im Anhang 9.1, Tabelle 18.
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Das Datum der Recherchen ist der 02.04.2009. Aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der Inter-
netseiten der verschiedenen HTA-Agenturen kann keine einheitliche Suchstrategie verfolgt und doku-
mentiert werden.

Die Recherchen nach HTA-Berichten zu den Themen Rheumatoide Arthritis und Mammakarzinom
wird in der HTA-Datenbank des Centre for Reviews and Dissemination (CRD) durchgefiihrt. Hierzu
werden zwei unabhéngige Rechercheschritte unter Verwendung der Medical Subject Headings (MeSH)
Arthritis, Rheumatoid und Breast Neoplasms durchgefiihrt. Der Recherchezeitraum wird auf die Jahre
2005 bis 2009 begrenzt, die zu beriicksichtigenden Publikationssprachen auf Deutsch und Englisch
eingeschréankt. Der Zeitpunkt der Recherche ist der 08.10.2009.

4.2 Literaturselektion

42.1 Methodisch-theoretische Recherche

Die erste Selektion des Rechercheergebnisses erfolgt anhand von Titeln und Abstracts, durch zwei
unabhangige Bewerter (Christian Brettschneider (CB), Dagmar Luhmann (DL)). Publikationen, die von
mindestens einem der Bewerter als relevant erachtet werden, werden bestellt. Es gelten folgende Ein-
und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien

e Publikationen zum Einsatz von PRO in den Anwendungsgebieten: klinische Studien, HTA und
Nutzenbewertung von medizinischen Interventionen

¢ Publikationen (Ubersichtsarbeiten, Konzeptpapiere, Editorials, Stellungnahmen), die sich von
einer theoretisch-methodischen Perspektive mit dem Thema PRO auseinandersetzen

e Systematische Ubersichtsarbeiten, die sich mit methodischen Aspekten der Erhebung von PRO
befassen

e Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
Ausschlusskriterien
e Duplikate
e Anwendungsbeispiele, Evaluationen bei spezifischen Krankheitshildern

e Methodische Arbeiten zu spezifischen Messinstrumenten (Entwicklungen, Validierungen, Uber-
setzungen, etc.)

e Einsatz von PRO in den Anwendungsgebieten: Qualitatssicherung, Benchmarking, Klinikver-
gleiche

e Publikation vor 1990
e Mehrfachpublikationen identischen Inhalts

Die zweite Selektion erfolgt anhand der Sichtung des Volltexts zundchst durch einen Bewerter (CB), in
unklaren Fallen durch einen weiteren Bewerter (DL). Das Ziel ist die Identifikation von Publikationen,
die zur Beantwortung der Forschungsfragen 1 bis 3 herangezogen werden kénnen. Es finden alle
Publikationen Einschluss, die (gegebenenfalls) beide Bewerter als relevant betrachten. Folgende Kri-
terien dienen bei der zweiten Selektion als Ein- und Ausschlussgriinde:

Einschlusskriterien:

¢ Publikationen, die sich aus methodisch-theoretischer Perspektive mit der Definition von PRO
beschaftigen

e Publikationen, die sich aus methodisch-theoretischer Perspektive mit der Klassifikation und der
Abgrenzung von PRO von anderen Outcomeparametern auseinandersetzen

e Publikationen, die aus methodisch-theoretischer Perspektive Aspekte der Operationalisierung
von PRO beschreiben
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Ausschlusskriterien:

e Publikationen, deren Hauptfokus nicht auf der theoretisch-methodischen Auseinandersetzung
mit PRO liegt (z. B. Veroffentlichungen klinischer Studien, die PRO zur Nutzenbewertung heran-
ziehen)

e Publikationen methodisch-theoretischer Natur, die sich mit der Entwicklung einzelner Instru-
mente (z. B. Validierung, Ubersetzung) beschaftigen

e Publikationen, die sich nicht auf PRO beziehen

4.2.2 Empirische Recherche: PRO in klinischen Studien

Die erste Selektion erfolgt anhand von Titel und Abstract. Sie wird von zwei unabhéngigen Bewertern
(CB, DL) vorgenommen. Von mindestens einem Bewerter als relevant erachtete Publikationen werden
eingeschlossen. Fir die Erstselektion gelten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

e RCT, in denen Therapieergebnisse von Patientinnen/Patienten mit Mammakarzinom bzw.
rheumatoider Arthritis berichtet werden

e Sprache: Deutsch oder Englisch
Ausschlusskriterien:
e Duplikate
e Studien zu anderen Erkrankungen als Mammakarzinom oder rheumatoider Arthritis
e Reviews, Metaanalysen
e Gesundheitsbkonomische Studien
o Kilinische Studien, deren Methodik nicht einem RCT entspricht
e Tierversuche, Laborstudien
e Editorials, Kommentare
e Methodische Publikationen
e Publikationen ohne Abstract
o Verdffentlichung auRerhalb des Zeitraums 2005 bis 2009
e Mammakarzinom des Mannes
e Einschluss weiterer Krebsarten neben dem Mammakarzinom

Die Zweitselektion wird als Volltextscreening von zwei unabhangigen Bewertern durchgefiihrt. Die Be-
schreibung der Zweitselektion ist nicht moglich. ohne einen kleinen Vorgriff auf die Rechercheer-
gebnisse. Nach der Abstract-Selektion werden 430 potenziell relevante RCT zu Behandlungen des
Mammakarzinoms und 404 potenziell relevante RCT zu Behandlungen der rheumatoiden Arthritis
identifiziert. Da diese Menge an Literatur im fur das Projekt zur Verfigung stehenden Zeitraum nicht zu
bearbeiten ist, sind weitere Eingrenzungen notwendig. Scoggins und Patrick berichten eine Analyse von
Studienprotokollen (n = 17.704), die im Zeitraum von 2004 bis 2007 in der Datenbank ClinicalTrials.gov
registriert werden®”. In 14 % der Protokolle finden die Autoren Hinweise auf die Verwendung von
PRO. Auf dieser Basis wird eine Fallzahlkalkulation vorgenommen. Sie dient der Abschatzung, wie
viele Studien fur die eigenen Fragestellungen gesichtet werden mussen, um einen potenziellen Anteil
von 10 % (95 % KI 5-15 %; KI = Konfidenzintervall) von Arbeiten mit PRO im Studienpool zu den
Beispielindikationen zu finden. Dabei wird ein Wert von 138 Studien pro Beispielindikation errechnet.

Damit die Haufigkeit und Art der verwendeten PRO auch im zeitlichen Verlauf abbildbar bleiben, wird
auf eine Verkleinerung des Studienpools Uber das AusschlieRen von Publikationsjahrgéangen ver-
zichtet. Die Eingrenzung erfolgt stattdessen Uber die einzuschlieRenden Therapieoptionen (Chemo-
therapie beim Mammakarzinom und Antikérpertherapie bei der rheumatoiden Arthritis) und den Aus-
schluss von Phase-I- und Phase-II-Studien.
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4.2.3 Empirische Recherche: PRO im HTA

Die Sichtung von Methodenpapieren aus internationalen HTA-Institutionen dient der Beschreibung des
Stellenwerts, der der Beurteilung von gesundheitsrelevanten Interventionen anhand von PRO bei-
gemessen wird. Die Selektion durch den Erstautor (CB) erfolgt in einem Arbeitsgang mit der Recherche
der Internetprasenzen der Institutionen. Folgende Ein- und Ausschlusskriterien werden zugrunde ge-
legt:
Einschlusskriterien:

o Methodenpapiere, die sich auf die Erstellung von HTA-Berichten beziehen

o Methodenpapiere, die sich auf die Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung beziehen

e Sprache: Deutsch oder Englisch
Ausschlusskriterien:

e Einzelne, themenbezogene HTA-Berichte

e Berichte zur Bewertung von Arzneimitteln

e Pressemitteilungen

e Publikationen zu Verfahrensweisen, die sich nicht auf die Erstellung von HTA-Berichten be-
ziehen

e Publikationen zu Verfahrensweisen, die sich nicht auf die Erstellung von Berichten der Arznei-
mittelbewertung beziehen

Die Analyse von HTA-Berichten zu den beiden Beispielindikationen zeigt, inwieweit die Ergebnisse von
PRO-Messungen in den Schlussfolgerungen und bei der Ableitung von Empfehlungen beriicksichtigt
werden. Die Selektion wird durchgefuhrt mittels eines zweistufigen Verfahrens anhand der strukturierten
Abstracts der CRD-Datenbank und anschlie3end der potenziell relevanten Volltexte durch einen Be-
werter (CB) sowie in unklaren Fallen durch einen weiteren Bewerter (DL). Es werden alle Publikationen
eingeschlossen, die beide Bewerter als relevant erachten. Fir beide Selektionsschritte gelten folgende
Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

e Publikationen, die eine Nutzenbewertung von therapeutischen Interventionen zur kausalen Be-
handlung des Mammakarzinoms/der rheumatoiden Arthritis vornehmen

e Vollstdndige HTA-Berichte bzw. Summaries
e Sprache: Deutsch oder Englisch
e Publikationszeitraum 2005 bis 2009
Ausschlusskriterien:
e Protokolle, Abstract-Publikationen, Publikationen ohne Zugriff auf Volltext oder Summary
e Andere Erkrankungen auRer Mammakarzinom/rheumatoide Arthritis
e HTA-Berichte zur Evaluation der Testgite von diagnostischen Verfahren
e HTA-Berichte mit methodischem Hintergrund
e Duplikate

4.3 Datenextraktion

Die Heterogenitat der eingeschlossenen Publikationen bedingt, dass unterschiedliche Herangehens-
weisen an die Datenextraktion gewahlt werden. Die Dokumentation kann auf Anfrage zur Verfligung
gestellt werden.
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4.3.1 Methodisch-theoretische Fragestellungen

Fur den methodisch-theoretischen Teil werden die vorliegenden Arbeiten zundchst nach inhaltlichen
Kriterien den Forschungsfragen zugeordnet. Da es sich bei der methodischen Literatur nicht um
Studienberichte im engeren Sinn handelt, ist eine standardisierte Datenextraktion z. B. mithilfe von
Formularen schlecht méglich. Die relevanten Inhalte aus den einzelnen Publikationen werden daher
zu definierten, der entsprechenden Forschungsfrage zugeordneten, Gliederungspunkten in Textform
dargestellt.

Fur Forschungsfrage 1 (Definition von PRO im Kontext von klinischen Studien) gelten folgende Ge-
sichtspunkte:

¢ Allgemeine Begriffsklarung

e Inhaltliche Konzepte

¢ Zusammenhéange zwischen inhaltlichen Konzepten
e Ziele der Nutzung

Die Inhaltsanalyse zu Forschungsfrage 2 (Klassifikationssysteme fir PRO) hat folgende Gliederung:
o Bestehende Klassifikationen
o  Weiterentwickelte Klassifikationen
e Zusammenhange und Abgrenzung zwischen verschiedenen Parametern/Systemen

Der Punkt der Operationalisierung von PRO-Konzepten (Forschungsfrage 3) ist der komplexeste unter
den theoretisch-methodischen Fragestellungen. Weiter ausdifferenziert werden:

e Instrumentenentwicklung und -selektion
e Planung und Studiendesign
e Analyse und Interpretation

4.3.2 Empirische Fragestellungen: PRO in klinischen Studien

Ziel des empirischen Berichtsteils zu klinischen Studien ist die Feststellung, wie haufig und welche
PRO (inkl. Messtechnik) in klinischen Therapiestudien (RCT) zu den beiden Beispielkrankheitsbildern
eingesetzt werden. Es wird dartber hinaus geprift, ob die auf PRO basierenden Schlussfolgerungen
hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit mit denen auf anderen klinischen Ergebnisparametern
beruhenden Schlussfolgerungen lbereinstimmen. Zur Vorbereitung werden zunachst allgemeine An-
gaben zu den Studien (Autor, Titel, Erscheinungsjahr) und Aspekte des Studiendesigns extrahiert (An-
zahl und Lokalisation der Studienzentren, Anzahl der Teilnehmer, Methodik von Randomisierung und
Verblindung, Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme und Informationen zu den einge-
setzten Behandlungsmodalitaten).

Weiterhin wird die methodische Qualitat der vorliegenden Studien beurteilt. Hierzu wird ein Kriterien-
katalog in Anlehnung an das ,Risk of Bias Tool“ der Cochrane Collaboration verwendet. Mithilfe des
Instruments werden sechs Aspekte der Studienmethodik beurteilt:

1. Randomisationsprozess

Geheimhaltung der Allokation (allocation concealment)
Verblindung gegeniber Patient, Personal und Untersucher
Vorliegen von und den Umgang mit fehlenden Daten
Vorhandensein des selektiven Berichtens von Endpunkten

IR

Existenz anderer Verzerrungsquellen

Ein Kriterium gqilt als ,erflllt*, wenn der Studienbericht auf eine einwandfreie Bearbeitung des
Problembereichs schlieBen lasst, ,nicht erfullt wird vergeben, wenn dem Studienbericht zu ent-
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nehmen ist, dass die Bearbeitung nicht nach dem aktuellen Wissensstand in der Arzteschaft erfolgt
ist. Sind dem Studienbericht keine prazisen Angaben zu entnehmen, wird das Kriterium mit ,unklar*
bewertet (siehe Tabelle 24: Kriterien zur Bewertung der methodischen Studienqualitat, im Anhang).

Zur Haufigkeitszahlung der PRO-Nutzung wird zunéchst die (relativ grobe) Definition der FDA von
2009 gebraucht. Eine Bestandsaufnahme, welche Art von PRO eingesetzt werden, erfolgt anhand der
fur Forschungsfrage 2 identifizierten Klassifikationsschemata. Hierzu missen die relevanten Informa-
tionen zu den verwendeten PRO aus den Studienpublikationen extrahiert werden. Um ein einheit-
liches Vorgehen zu gewadhrleisten, wird der Extraktionsbogen ,ZielgréBen* verwendet. In diesem
Extraktionsbogen werden allerdings nicht nur die Angaben zu den verwendeten PRO erfasst, sondern
auch die relevanten Angaben zu den Ubrigen ZielgroRen der Studie. Letzteres ist bereits eine Vor-
bereitung zur Beantwortung der dritten empirischen Forschungsfrage.

Die relevanten Daten fir die dritte empirische Fragestellung (Ubereinstimmung der PRO-Ergebnisse
mit denen harter Endpunkte sowie ihre Interpretation in der Diskussion und in den Schlussfolgerungen
der Studienberichte) werden mithilfe des Extraktionsbogens ,Ergebnisse und Diskussion® ermittelt.

4.3.3 Empirische Fragestellungen: PRO im HTA

In diesem Teil wird der Frage nachgegangen, welchen Stellenwert internationale HTA-Agenturen der
Messung von PRO in ihren Methodenhandbiichern beimessen. Hierzu werden folgende Informationen
extrahiert; Titel, Herausgeber/Autoren, Land, Erscheinungsjahr und die grundsatzliche Feststellung,
ob PRO thematisiert werden. Im nachsten Schritt werden die methodischen Anforderungen an den
Einsatz von PRO extrahiert (Typus von PRO, Anforderungen an die Entwicklung und Gutekriterien
sowie Hinweise zur Erhebung und Interpretation von Daten).

Den Methodenpapieren wird sich, wo vorhanden, durch das Inhaltsverzeichnis gendhert. Es werden
gezielt die Kapitel bewertet, die sich mit Endpunkten oder der Messung des Nutzens bzw. der Effek-
tivitdt beschaftigen. Kurze Dokumente ohne Inhaltsverzeichnis werden komplett bearbeitet. Da alle
Dokumente im *.doc- oder *.pdf-Format vorliegen, wird zusétzlich die Suchfunktion der Textprogramme
genutzt. Suchbegriffe sind Outcome, Endpoint, Patient, Quality, Symptome, Function, Perception,
Satisfaction bzw. die deutschen Aquivalente. Auf diese Art identifizierte Textstellen werden auf ihren
Inhalt untersucht.

Gleichzeitig soll festgestellt werden, inwieweit die Ergebnisse von PRO-Messungen zu den beiden
Beispielindikationen in aktuellen HTA-Berichten beriicksichtigt werden. Hierzu wird dokumentiert, ob
und wie in den Berichtskapiteln Hintergrund, Methodik, Ergebnisse, Diskussion und Schlussfolgerung
auf die Verwendung von PRO verwiesen wird.
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Ergebnisse

Literaturrecherchen und -selektion

Systematische Datenbankrecherche
zu methodisch-theoretischer
Fachliteratur vom 12.05.2009:

3.405 Treffer

Ergebnis der Erstselektion:
205 eingeschlossene Dokumente

Im Prozess der Erstselektion
ausgeschlossene Literatur:

3.200 Dokumente

Ergebnis der Zweitselektion:
158 eingeschlossene Dokumente

Im Prozess der Zweitselektion
ausgeschlossene Literatur:

47 Dokumente

Ausschlussgriinde:

Kein Methodenbezug: 29
Behandlung einzelner

Instrumente: 15
Kein Bezug zu PRO: 3

Bezug zur Definition:
60 Dokumente

Bezug zur Klassifikation:
27 Dokumente

Bezug zur Operationalisierung:
125 Dokumente

Abbildung 1: Flowchart: methodisch-theoretische Recherche

PRO = Patientenberichtete ZielgréBe. RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.
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Systematische Datenbankrecherche zu
RCT vom 05.08.2009:

Mammakarzinom: 1.944 Treffer
Rheumatoide Arthritis: 3.994 Treffer

Im Prozess der Erstselektion
ausgeschlossene Literatur:

Mammakarzinom: 1.514 Dokumente
Rheumatoide Arthritis: 3.590 Dokumente

Ergebnis der Erstselektion:
Mammakarzinom: 430 Dokumente

Rheumatoide Arthritis: 404 Dokumente Im Prozess der Zweitselektion
ausgeschlossene Literatur:

622 Dokumente

A\ 4

Ausschlussgriinde:
Kein Bezug zu den Zieltherapien: 569

v Phase I/lI-Studien: 22
) ) ) Nur vorliegendes Abstract: 14
Ergebnis der Zweitselektion: )

) Review/Metaanalyse 11

Mammakarzinom: 129 Dokumente
Rh toide Arthritis: 73 Dok t Kommentare 3
eumatoide Arthritis: okumente Kein RCT 12
Andere Erkrankungen 1

Abbildung 2: Flowchart: empirische Recherche

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie.

Zu den empirischen Recherchen zu HTA wird auf die Anfertigung eines Flowchart verzichtet, da die
Ergebnisse der Handrecherchen in Textform angemessen dargestellt werden kénnen.

33 Methodenleitfaden fur HTA-Berichte lassen sich Informationen zur Verwendung von PRO ent-
nehmen. 20 Dokumente entfallen hierbei auf HTA-Agenturen und 13 Dokumente auf Institutionen der
Arzneimittelbewertung.

Zur Frage nach der Nutzung von PRO in HTA-Berichten werden 100 Berichte zum Mammakarzinom
identifiziert, von denen 36 einem Volltextscreening unterzogen werden. Von diesen erfillen 12 die Ein-
schlusskriterien und werden zur Beantwortung der Fragestellung eingeschlossen. Zur rheumatoiden
Arthritis werden mittels Datenbankrecherche 36 Berichte gefunden, von denen 16 im Volltext gesichtet
werden. Hiervon erfillen 9 Berichte die Einschlusskriterien. Die Listen der ausgeschlossenen Publi-
kationen mit dem jeweiligen Ausschlussgrund finden sich in Abschnitt 9.7.

5.2 Methodisch-theoretische Fragestellungen

5.2.1 Definition und Konstrukte

Die Forschungsfragen 1 und 2 fragen nach der Definition und der Klassifikation von PRO. Bedingt
durch groRe inhaltliche Uberschneidungen innerhalb der Themengebiete werden die Literaturbefunde
zu beiden Fragestellungen im Ergebnisteil gemeinsam dargestellt. Eine getrennte Betrachtung und
Beantwortung der Forschungsfragen erfolgt im Diskussionsteil dieses Berichts.

Zu Beginn des Abschnitts werden grundsatzliche Aussagen zur Begriffsklarung und Zielsetzung der
Nutzung von PRO angefiihrt. Es folgt die Darstellung von Konzepten, die unter dem Begriff PRO
subsummiert werden. Das Kapitel schlie3t mit der Darstellung von drei Klassifikationssystemen.
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5.2.1.1 Begriffsklarung und Zielsetzung
Begriffsklarung

Die Pragung des Begriffs PRO wird auf ein Treffen einer internationalen Harmonisierungsgruppe 2001
zuriickgefuhrt®®. Zu den Mitgliedern der Harmonisierungsgruppe gehéren Regulierungsbehérden,
wissenschaftliche Fachgesellschaften und Verbénde der pharmazeutischen Industrie (European Regu-
latory Issues on Quality of Life Assessment [ERIQA] Group, Health Outcomes Committee of Pharma-
ceutical Research and the Manufacturers of America [PhRMA HOC] und der FDA, der International
Society for Quality of Life Research [ISOQOL], der International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research [ISPOR]).

Hauptergebnis der Konferenz ist die Definition der PRO als Oberbegriff fiir alle patientenberichteten
Endpunkte, im Wortlaut: ,,...patient reported outcomes represent the patient’s report of a health condition
and its treatment...”. PRO bezieht sich somit zunachst nur auf die Messung von ZielgroRen mittels
Patientenbericht, die inhaltliche Ausgestaltung erfolgt erst iber die untergeordneten Konstrukte®.
Damit I6st der Begriff PRO den der HRQoL als Oberbegriff ab®® **. HRLoQ, wird von der Harmo-
nisierungsgruppe wie folgt definiert: ,...HRQJ[o]L represents the patient’'s evaluation of the impact of a
health condition and its treatment on daily life”. Sie gehort fortan zu den Konstrukten, die unter dem
Begriff PRO subsumiert werden.

Weiter verfeinert wird die PRO-Definition in einer aus der Perspektive der FDA geschriebenen Uber-
sichtsarbeit’, die die Subjektivitat der PRO-Berichte explizit macht und eine Interpretation durch Dritte
untersagt: ,A PRO is any report coming directly from patients, without interpretation by physicians or
others, about how they function or feel in relation to a health condition and its therapy***”. Eine
Vielzahl von Publikationen schlief3t sich dieser stringenten Sichtweise an'® > 10% 130. 160. 219, 233, 262, 369
Kritisch bewertet bzw. ausgeschlossen wird weiterhin die Erfassung von PRO iber Proxybericht-
erstatter (wie Angehorige oder Pflegepersonal)® *8.

In der Literatur werden fir Endpunkte, die die subjektive Wahrnehmung des Patienten reflektieren,
auBerdem die Begriffe Patient-Centered Outcome (PCO), Patient-Oriented Outcome (POO) und
Patient-Assessed Outcome (PAA) gefunden, allerdings gibt es fur keinen der Termini eine eindeutige
inhaltliche Definition. Alle Begriffe werden, wie der Terminus PRO, zur Kennzeichnung von PRO
verwendet?” 227 226298, 170, 348, 213, 147 ‘b dient auch als Sammelbegriff firr ZielgroRen, denen aus der
Sicht der Untersucher eine besondere Relevanz fir Patienten beigemessen wird”®. Die Verwendung
der Begriffe erfolgt nicht schliissig, was in der deutschsprachigen Literatur auch auf Ubersetzungs-
probleme zuriickzufithren sein mag®* 3%,

Haywood sieht PRO als die objektive Messung eines subjektiven Konstrukts™" und stellt hierbei die
Verbindung her zu einer weiteren Diskussion, die im Rahmen der PRO gefiihrt wird. Diese Diskussion
befasst sich mit der Frage, ob PRO weiche Endpunkte sind. Der entscheidende Aspekt bei der Be-
zeichnung eines Endpunkts als weich ist die subjektive Einschatzung des Patienten'®. Cleeland
grenzt die PRO (ber dieses Kriterium von harten Endpunkten ab, wie Uberleben oder Zeit bis zum
Ruckfall, bei deren Bestimmung keine subjektive Einschatzung tber einen Zustand erforderlich ist. Er
vertritt den Standpunkt, dass die Zuverlassigkeit von PRO-Ergebnissen von der Fahigkeit des
Patienten abhéngt, seinen jetzigen Zustand mit einem vorangegangenen zu vergleichen. Hierbei spielt
die Erinnerung eine zentrale Rolle®”. Andere Autoren widersprechen dieser Einschatzung. Curtis macht
die Harte der PRO-Erhebung von der Reliabilitat des Instruments abhangig. PRO-Instrumente sind in
der Lage reliable Ergebnisse zu produzieren und somit Aspekte adédquat abzudecken, die klinische
Endpunkte nicht reprasentieren kénnen’. Fairclough erweitert diese Sichtweise und nennt weitere
Gutekriterien als MaRstab. Wie Sloan und Dueck®’, kommt sie zu dem Schluss, dass manche PRO
besser auf ihre Messqualitaten hin getestet sind als klinische Endpunkte. Abweichend ware nur der

innere Referenzrahmen, den der Patient zur Bewertung heranzieht™*.

160

Zielsetzung

In neun Publikationen finden sich Angaben zur Zielsetzung von PRO-Messungen und zu ihrem Stellen-
wert bei Entscheidungsprozessen. Die PRO-Harmonisierungsgruppe sieht vier Grinde fur die Ver-
wendung von PRO®:
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1. Einige Stérungs- und Beschwerdebilder sind nur Uber Patientenberichte zu erfassen. Beispiele
sind: funktionale Darmstérungen, sexuelle Dysfunktion oder Schlaflosigkeit.

2. Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Behandlungen bei Stérungsbildern, die tiber den Bericht von
PRO definiert sind (siehe Punkt 1), sind PRO unabdingbar. Ebenso betrifft dies Stérungsbilder, bei
denen Behandlungen nur einen kleinen Effekt auf das Uberleben, aber einen groRen Einfluss auf
PRO-Konstrukte wie die Lebensqualitat, den Funktionsstatus und das Wohlbefinden haben. Auch
in Situationen, in denen mehrere zur Verfligung stehende Behandlungsmethoden gleiche Aus-
wirkungen auf klinische aber unterschiedliche Auswirkungen auf PRO zeigen, kann die Kenntnis
von PRO eine wichtige Entscheidungshilfe bieten.

3. Bei der Interpretation von Behandlungsergebnissen sind PRO erforderlich, um die Veréanderung
biologischer und klinischer ZielgréRen unter Berticksichtigung der Patientenperspektive zu deuten.
Diese Begriindung wird auch in anderen Publikationen unterstrichen bzw. es wird auf die Synergie
von klinischen Ergebnisparametern und Patientenbericht verwiesen®® #* 3% Konkretisiert wird
dieser Gedanke in einem Kommentar der Mayo-Klinik zur FDA-Entwurf-Guidance von 2006 durch
Sloan et al. Die Autoren betrachten verschiedene Zielgruppen fiir PRO-Informationen und iden-
tifizieren Patienten und Leistungserbringer als Hauptadressaten®”. Patienten interessieren sich vor
allem fur die Veranderungen im téglichen Leben, die sich durch eine Behandlung ergeben, Leis-
tungserbringer bendtigen z. B. zur Umsetzung des Konzepts einer partizipativen Entscheidungs-
findung (shared decision making) Studien, die patientenberichtete Endpunkte liefern.

4. PRO haben eine Schliisselfunktion in der Begriindung von Behandlungsentscheidungen®. Hiermit
gemeint sind Entscheidungen auf der Grundlage von methodisch hochwertigen klinischen Studien,
die eine methodisch valide Messung von PRO-Endpunkten beinhalten. Vorschlage im Sinn von
Leitlinien fur klinische Studien werden von einer Anzahl krankheitsspezifischer und tibergreifende
Gruppierungen gemacht (z. B. Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials [OMER-
ACT]; Group for the Respect of Ethics and Excellence in Science [GREES]). Die Ansicht, dass die
Verwendung von PRO in klinischen Studien hilft, die Patientenperspektive bei Therapieentschei-
dungen zu beriicksichtigen, vertreten auch andere Autoren®®® %% 309,

Eine weitere Begriindung fur die Verwendung von patientenberichteten Endpunkten liefert die Be-
wegung des ,Patienten-Empowerment“. Empowerment bezeichnet MalRnahmen und Strategien, die
das Malf’ an Selbstbestimmung und Autonomie im Leben der Menschen erhéhen, um sie in die Lage
zu versetzen, ihre Belange (wieder) eigenméchtig, selbstverantwortlich und selbstbestimmt zu ver-
treten und zu gestalten'®. Klinische Studien, die PRO als Endpunkte verwenden, sollen hierzu die

relevanten Informationen liefern®°.

Aus der Perspektive der Industrie (medizinische und pharmazeutische Produkte) begriinden auch
Marketingargumente die Verwendung von PRO. Vor dem Hintergrund, dass fir viele Krankheitshilder
eine Vielzahl von Versorgungsoptionen zur Verfligung steht und gleichzeitig begrenzte Ressourcen
Kostendruck generieren, erméglichen PRO, Produkte am Markt auffallend zu positionieren. Die Nutzung
von PRO gilt als bedeutende Mdoglichkeit, den zuséatzlichen Wert von neuen und potenziell teureren

Produkten zu reprasentieren®’.

Aus Sicht der Kostentrager ist das Ziel der PRO-Erhebung die Vorhersage von Behandlungsergeb-
nissen®®. Guyatt erganzt, dass eine Verbesserung von PRO-Resultaten mit einer Reduzierung von
Behandlungsinanspruchnahmen und damit von Kosten verbunden ist, weswegen Kostentrager an der
Nutzung von PRO-Ergebnissen interessiert sind™".

5.2.1.2 Inhaltliche Konstrukte

Der Terminus PRO wird als Oberbegriff (umbrella term) gebraucht, dem verschiedene Konstrukte zuzu-
ordnen sind®. Zu diesen Konstrukten gehéren Symptome, Funktionsstatus, Wohlbefinden und Lebens-
qualitat, aber auch Patientenzufriedenheit und Therapietreug® ' 3% 7. 50 98, 216, 233,129, 285, 210, 375, 6, 72
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Symptome

Fir die Definition von Symptomen verweist Cleeland 2007 in seinem Ubersichtsartikel zur Symptomlast
auf Websters Third New International Dictionary: ,...the subjective evidence of disease or physical
disturbance observed by a patient...”’. In dieser Definition werden zwei charakteristische Eigen-
schaften von Symptomen angesprochen: die Subjektivitdt der Wahrnehmung und ihr negativer Cha-
rakter. Die Subjektivitét ist es, die Symptome definitorisch von Krankheitszeichen abgrenzt.

Informationen zu Symptomen beinhalten die Beschreibung von Schweregrad, Intensitéat, Belastigung
(bothersomeness) und eventuell von den Auswirkungen auf Alltagsfahigkeiten®. Sie gelten als das
Konstrukt der PRO, das dem Krankheitsprozess am néachsten ist. Allerdings erlaubt bereits das Vor-
liegen eines Symptoms zunachst noch keinen Rickschluss auf seine Entstehung. Symptome kénnen
auf die Grunderkrankung, auf Begleiterkrankungen aber auch als unerwiinschte Effekte auf Behand-
lungsmaRnahmen zuriickzufiihren sein.

Auf die Nahe zum Krankheitsverlauf griindet sich auch die Hoffnung, dass Anderungen des Symptom-
status einen fortschreitenden Krankheitsprozess oder das Ansprechen auf therapeutische Bemihungen
besser abbilden als die HRQoL, obwohl HRQoL-Skalen in den meisten Instrumenten zur Erfassung
von Symptomen (z. B. Schmerz, Depression, Erschopfung, Ubelkeit) enthalten sind®’.

Zur Messung und Interpretation von Einzelsymptomen, z. B. Schmerz, existiert eine Fiille von Literatur
und es gibt eine Reihe von Initiativen, die Vorschlage zum standardisierten und harmonisierten Vor-

gehen bei der Symptommessung in klinischen Studien entwickeln®®.

Neben der Erfassung von Einzelsymptomen gibt es, vor allem in der Onkologie, Bestrebungen, die
Veranderungen eines Krankheitszustands mithilfe der Bestimmung der Symptomlast abzubilden. Hier-
zu wird das Vorliegen mehrerer Symptome gleichzeitig erfasst. Im Ergebnis driickt die Symptomlast
aus, wie schwer und beeintrachtigend eine spezifische Erkrankung oder Behandlungsform fiir den
groBten Teil der betroffenen Patienten verlauft®”.

Im Gegensatz dazu bezeichnet ,Symptomcluster* das gemeinsame Auftreten von Symptomen, die
sich in ihrer Auspragung und in ihrer zeitlichen Entwicklung synchron verhalten. Es wird vermutet,
dass Symptomcluster eine gemeinsame Ursache haben, wobei der auslésende Pathomechanismus
oft nicht eindeutig geklart ist. So gehen viele chronische Erkrankungen mit einem Symptomcluster
bestehend aus Schmerz, Erschdpfung, Konzentrations- und Schlafstérungen einher, ohne dass eine
gemeinsame Ursache klar erkennbar wird.

Funktionsstatus

Wenn im Folgenden von Funktionsstatus gesprochen wird, geschieht dies immer vor dem Hintergrund
des Patientenberichts. Rein physiologische Funktionsmessungen, wie Muskelkraft oder Gelenkbeweg-
lichkeit, sind nicht Inhalt der Betrachtungen.

Eine differenzierte Beschreibung des Konstrukts ,Funktionsstatus” bzw. ,Funktionsfahigkeit” findet sich
in der Internationalen Klassifikation von Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO): ,.... Funktionsfahigkeit ist ein Oberbegriff fir Kdrperstrukturen,
Kdrperfunktionen, Aktivitaten und Partizipation. Sie bezeichnet die positiven Aspekte der Interaktion
zwischen einer Person (mit einem Gesundheitsproblem) und ihren Kontextfaktoren (Umwelt- und
personenbezogene Faktoren)“79.

Die Systematik der ICF unterscheidet vier Kategorien, die in drei Kapiteln behandelt werden: Korper-
struktur, Kérperfunktionen sowie Aktivitat und Partizipation [Teilhabe]. Sie interagieren jeweils mit Um-
weltfaktoren.

Auf die Kdrperstrukturen soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden. Die Klassifikation der
Kdrperfunktionen besteht aus acht Unterkapiteln, die vor allem die Funktionen der Sinne und einzelner
Korperteile mit einem starken physisch-funktionalen Bezug beschreiben. Eine Ausnahme bildet das
Kapitel 1, in dem Aspekte der mentalen Funktion klassifiziert werden. Neben grundsétzlichen Funktio-
nalitdten wie Bewusstsein, Orientierung oder Intelligenz werden hier spezifischere Funktionsfahigkeiten
genannt. Zu diesen gehoéren z. B. Temperament und Personlichkeit (b126), psychische Stabilitat,
Selbstvertrauen und Umganglichkeit oder psychische Energie und Antrieb (b130) sowie emotionale
Funktionen (b152). Ein Beispiel fir den zu Kapitelanfang angesprochenen Unterschied zwischen dem
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Patientenbericht und einer rein physiologischen Funktionsmessung ist der Code b410: Herzfunktionen.
Herzfrequenz und -rhythmus sind fiir den Patientenbericht weniger geeignet als eine physiologische
Messung durch die Pulsmessung oder ein Elektrokardiogramm (EKG).

Die Klassifikation von Aktivitat und Partizipation deckt in acht Kapiteln Bereiche ab, wie Lernen und
Wissen, allgemeine Aufgaben, Kommunikation, Mobilitét, Hausliches und Selbstversorgung. Gesichts-
punkte der sozialen Funktionalitat finden sich in den Kapiteln 7 bis 9. Kapitel 7 ,Interpersonelle Inter-
aktion und Beziehungen” erstreckt sich von elementaren interpersonellen Aktivitaten, wie Respekt
(d7100), Anerkennung (d7101) und Toleranz in Beziehungen (d7102), uber Aspekte des Eingehens
(d7200) und Beendens von Beziehungen (d7201), bis hin zu formellen (d740), familiaren (d760) und
intimen Beziehungen (d770). Kapitel 8 ,Besondere Lebensbereiche" umfasst die Funktionsfahigkeit in
Erziehung und Bildung (d810 bis d839), Uber das Erwerbsleben (d840 bis d859), und das wirtschaft-
liche Leben (d860 bis d879). Kapitel 9 ,Gemeinschafts-, soziales und staatsbirgerliches Leben* deckt
beispielsweise Aktivitaten ab in informellen (d9100) und formellen (d9101) Gemeinschaften, Beteiligung
an Spiel (d9200), Sport (d9201), Kunst und Kultur (d9202), Spiritualitat (d9301), den Genuss von
Menschenrechten (d940) und das politische Leben (d950).

Weitere Ausfiihrungen zum patientenberichteten Funktionsstatus machen vier Publikationen. Aus ihnen
lassen sich zwei Konzepte ableiten:

Im Ubersichtsartikel von Curtis et al.” zur Definition und Anwendung von PCO in der Intensivversor-
gung wird der Funktionsstatus als Fahigkeit des Individuums beschrieben, die Aufgaben des Alltags
zu bewaltigen. Zu dieser Bewaltigung werden physische, mentale und soziale Funktionen eingesetzt.
Eine engere, auf physische Funktionen beschrankte, Definition des Begriffs ,Funktionsstatus” findet
sich in der allgemeinen Ubersichtarbeit zur PRO-Messung und -Analyse von Meyer und Clayton®®,

Diese beiden unterschiedlichen Auslegungen des Konstrukts bewerten Acquadro et al.° in ihrem
Kommentar kritisch: Sie stellen fest, dass der vom Patienten berichtete Funktionsstatus und seine
Anderung bei der Beurteilung von chronischen Erkrankungen wichtige, wenn nicht die priméaren
klinischen Indikatoren fir das Krankheitsfortschreiten bzw. das Therapieansprechen sind. Allerdings
wird anhand von vergleichenden klinischen Studien aus dem Gebiet der muskuloskeletalen Erkran-
kungen darauf verwiesen, dass rein physiologische Funktionsmessungen (wie Muskelkraft, Gelenk-
funktionen) keinen ausreichenden Aufschluss Uber die Funktionsfahigkeit eines Individuums in seinem
Lebensumfeld geben.

Gesundheitswahrnehmung/-status

Unter den recherchierten Publikationen finden sich drei Arbeiten, die sich zur Definition des Konstrukts
Gesundheitsstatus auf3ern.

Die oben bereits zitierte Arbeit von Meyer und Clayton von 2009 liefert eine sehr enge Definition des
Begriffs Funktionsstatus. Sie bezeichnet die Erganzung des physiologisch beschriebenen Funktions-

status um die Dimension der seelischen Funktionsfahigkeit als Gesundheitsstatus®>>.

In einer Arbeit zu statistischen Fragestellungen der Lebensqualitaitsmessung in klinischen Studien wird
der Gesundheitsstatus als eine Bewertung des Gesamtgesundheitszustands definiert, die typischer-
weise in einer einzelnen Frage durchgefuhrt wird. In der Folge wird dieses Mal3 als ordinalskaliert

definiert’™’.

In einer weiten Definition, aus dem Bereich der Intensivversorgung, ist der Gesundheitsstatus der Mittler
zwischen Funktionsstatus und Lebensqualitat’®. Er ist die Messung des Effekts, den eine Behandlung
auf die Fahigkeit des Patienten hat, alltagliche Tatigkeiten auszufiihren und dies zu genief3en.

Zwei weitere Publikationen setzen sich mit den Zusammenhangen und Abgrenzungen zum Konzept
der Lebensqualitat auseinander® **°.

Im Einfilhrungsartikel von Haywood'®® werden lediglich die Konstrukte Gesundheitszustand (health
status) und HRQoL unter dem Oberbegriff PRO zusammengefasst. Dabei spricht sie dem Konstrukt
Gesundheitszustand einen engen Blick auf die Symptome und Funktionen zu, wahrend aus ihrer Sicht
das Konstrukt HRQoL zusatzlich emotionale und soziale Befindlichkeiten umfasst.

Bradley® differenziert ahnlich. Der Gesundheitsstatus ist fiir sie enger gefasst als die Lebensqualitat.
Er beschreibt die Qualitat der Gesundheit. Die Autorin weist auf die Bedeutung dieser Unterscheidung

DAHTA 36 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

hin und bemangelt, dass die Bezeichnungen in der praktischen Nutzung nicht scharf getrennt werden.
Teilweise kame dem Begriff des Gesundheitsstatus bereits die Bedeutung eines Oberbegriffs zu, unter
dem sich verschiedene Konzepte versammeln.

Lebensqualitét

Der grof3te Anteil an Literatur wird zur Lebensqualitdt bzw. zur HRQoL gefunden. Fir diesen Bereich
liegen 27 Publikationen vor. 20 davon beziehen sich auf die Definition der Lebensqualitat.

Sechs Autoren betonen, dass es sich bei der Lebensqualitat um ein Konstrukt handelt, das dem Ober-
begriff PRO untergeordnet ist. Lebensqualitat wird somit nicht als Sammelbegriff verstanden. Diese
Ansicht vertreten akademische Arbeitsgruppen, Zulassungsbehdérden und die pharmazeutische
Industrie® 98 122 215 285, 370 |y Bericht der Harmonisation Task Force, einer Gruppe deren Mitglieder
einen privatwirtschaftlichen Hintergrund haben, wird folgendermaRen unterschieden: PRO erfassen
ein Krankheits- (und Behandlungs-) Geschehen aus der Perspektive des Patienten. Dagegen werden
mithilfe der HRQoL die Auswirkungen des Krankheits- (bzw. Behandlungs-) Geschehens auf das Er-
leben des Patienten abgebildet®.

In der klinischen Literatur finden sich zwei unterschiedliche Lebensqualitidtskonzepte: Die HRQoL
schatzt den Gesundheitszustand aus der Perspektive des Individuums ein. Ihre Hauptdimensionen
physische Gesundheit, psychisches Wohlbefinden und soziale Integration leiten sich aus der Gesund-
heitsdefinition der WHO von 1948 ab®* ®" 135 270 2% par Fokus liegt hier vor allem gemaR den Aus-
sagen von Ubersichtsarbeiten der FDA auf der Betrachtung der Gefiihle und der kérperlichen sowie
mentalen Funktionsfahigkeit des Patienten®®> ?°?, In alteren Quellen wird der Begriff des Gesundheits-
zustands (health status) synonym zu dem der HRQoL verwendet *°.

Die allgemeine Lebensqualitdt dagegen wird, wie aus Quellen verschiedener Perspektiven ersichtlich,
von einer Reihe weiterer Faktoren wie z. B. Wohlstand, Arbeitszufriedenheit, Freiheit, Bildung, Kultur
oder Religion beeinflusst!® 1& 285 262.19.307. 72 1y 7antrum steht hierbei die Akzeptanz, die der Patient
seinen Lebensumstianden entgegenbringt™> ** ?®°. Dieses Konstrukt wird als nicht angemessen zur
Bewertung der Wirksamkeit medizinischer Interventionen betrachtet'® 2% 262,

Gerszten verfolgt in diesem Zusammenhang in seiner Ubersichtsarbeit den Ansatz einer chrono-
logischen Unterscheidung: Die allgemeine Lebensqualitédt bezeichnet er als einen &lteren und die
HRQoL als einen neueren Ansatz. Des Weiteren stellt er die Wahrnehmung des Patienten und den
Vergleich dieser Wahrnehmung mit einem inneren Referenzwert in den Vordergrund*®.

Der oben genannten Bevorzugung der HRQoL widersprechen Doward und McKenna®, die die Per-
spektive eines privatwirtschaftlichen Forschungsinstituts vertreten. Sie gehen in ihrer Ubersichtsarbeit
davon aus, dass die HRQoL durch ihren Fokus auf Schadigungen und Funktionseinschrankungen kein
komplettes Bild des Lebens des Patienten liefert. In ihren Augen bleiben die Leistungen von Personen
unbeachtet, die ihre normale Rollenfunktion nicht ausfiihren kdnnen, weil sie arbeitslos oder behindert
sind. Die Lebensqualitat ist im Gegensatz dazu in der Lage, Anpassungsleistungen an Schadigung
und Funktionseinschréankungen zu bertcksichtigen. Nur auf diesem Weg sei ein vollstandiges Bild der
Lage des Patienten zu erreichen.

An einigen Stellen wird darauf hingewiesen, dass es keinen Konsens Uber die Definition des Begriffs
der Lebensqualitat gibt® 37 47 52 67, 227,307, 370

Als allgemein anerkannte zentrale Charakteristika von Lebensqualitéat gelten: Multidimensionalitat
126, 160, 270, 285 g hiektivitat © °* 3" 2% und die Notwendigkeit der Selbstauskunft®* 3" 270 & 307,

Ebenso fehlt beim Begriff der Multidimensionalitat eine einheitliche inhaltliche Definition. Chassany et al.
beschreiben fur die ERIQA-Gruppe, eine der Privatwirtschaft nahestehende Arbeitsgruppe, in ihrem
europaischen Guidance-Dokument zur fortgeschrittenen Integration der Erhebung der Lebensqualitat
in den Zulassungsprozess von Medikamenten eine groRe Anzahl von Dimensionen®. Sie nennen die
physische, psychische, soziale und sexuelle Funktionsfahigkeit, die Rollenfunktion, die Gesundheitswahr-
nehmung, die Vitalitdt und Symptome, wie Schmerz, Schlafstérungen. In Bezug auf die physische, psy-
chische und soziale Funktionsfahigkeit zeigt sich ein breiter Konsens mit anderen Quellen*? % 67 160,

6, 52,
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Weitere Konstrukte

In den Literaturrecherchen werden zwolf Publikationen gefunden
Ausfiihrungen zum Konstrukt der Patientenzufriedenheit enthalten. Wie fiir die anderen PRO-Kon-
strukte gibt es auch fur die Patientenzufriedenheit keine allgemeinguiltige Definition.

Gerszten™ behandelt das Thema der Patientenzufriedenheit in einem Ubersichtsartikel zur Geschichte
und zu Methoden der Outcomeforschung. Das in den 1970er Jahren aufkommende Interesse an
Messungen der Patientenzufriedenheit seitens der Leistungserbringer wird einerseits auf marktwirt-
schaftliche Einflisse und andererseits auf Qualitatssicherungshemiihungen zuriickgefiihrt. Gerszten
charakterisiert die Patientenzufriedenheit als einen Ausdruck des Verhéltnisses von Erwartung und
Erleben. Es wird unterschieden zwischen der Zufriedenheit mit dem Zugang zur Versorgung, mit der
Stetigkeit der Versorgung, mit der Verflugbarkeit von Diensten und mit dem Verhalten des Arztes,
wobei sich die Zufriedenheit auf die Struktur, den Prozess oder das Ergebnis der Leistungserbringung
beziehen kann. Aus Sicht des Autors bilden Zufriedenheitsmessungen die Praferenzen der Patienten
fur Art und Umfang der Versorgung sowie die Wertschatzung der erzielten Ergebnisse ab. Die Ver-
wendung von Zufriedenheitsmessungen als ZielgroRe fir klinische Studien wird nicht thematisiert.

6, 16, 25, 50, 78, 129, 135, 198, 215, 258, 305, 309 die
)

Arpinelli et al.’® gehen auf diesen Aspekt ein. Sie merken zur Messung der Patientenzufriedenheit
kritisch an, dass diese in groliem MaR von Faktoren, wie der personlichen Beziehung zwischen Arzt,
Pflegekraft und Patient, beeinflusst werden kann. Diese Aspekte werden den variablen Struktur-
faktoren zugerechnet. Aus diesem Grund soll der Patientenzufriedenheit eine geringere Bedeutung
zuerkannt werden.

Die Intention des Artikels von Oliver und Greenberg258 ist es, eine Ubersicht tiber Typen von patienten-
zentrierten Ergebnismaf3en und ihre Messung bei onkologischen Patienten zu geben. Der Kontext ist
die onkologische Versorgungsforschung, unter der Qualitatssicherungsprojekte aber auch klinische
Studien subsumiert werden kdnnen. Ausgenommen von der Darstellung ist das Thema der Lebens-
qualitatsmessung. Nach Oliver und Greenberg bedeutet Patientenzufriedenheit die emotionale oder
kognitive Bewertung eines Kontakts mit dem medizinischen Versorgungssystem durch den Patienten.
Dabei kann es sich um die Bewertungen von Leistungen (und ihrer Ergebnisse) selbst oder die Durch-
fuhrung von Leistungen handeln. Die Autoren verweisen auf elf Dimensionen der Zufriedenheits-
messung: interpersonelle Aspekte, technische Qualitat, Verfligbarkeit von, Zugang zu und Stetigkeit
von Versorgungsmalnahmen, Bequemlichkeit fir den Patienten, Setting, finanzielle Belastungen,
Kommunikation, Wirksamkeit, Respekt, Zeitaufwand und Bedenken, die wahrend des Kontakts zur Ver-
sorgung auftreten. Jede Dimension wiederum liefert eine Vielzahl von mdglichen Messgegenstanden.
Im Bereich der Zufriedenheit mit der interpersonellen Kommunikation (z. B. Arzt-Patientenkontakt) wéaren
Zufriedenheit mit der Kommunikationsqualitéat, dem gegenseitig entgegengebrachten Respekt, der fur
Kommunikation zur Verfiigung stehenden Zeit oder dem empfundenen Verstandnis fur Problemlagen
abfragbar.

Auch Korolija et al.*®® erwarten aus der Patientenzufriedenheit, die sie ebenfalls als Interpretation des
Verhéltnisses von Erwartungen und erhaltener Versorgung deuten, Aufschluss Uber Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitat von Versorgungsleistungen.

Mehrere Arbeitsgruppen spezifizieren Subtypen von Zufriedenheit, die Shikiar und Rentz*® in einer
Arbeit zu einem hierarchischen System zusammenfassen. Die Autoren vertreten einen international
tatigen Dienstleister fir Gesundheitsokonomie und Outcomeforschung. lhre Ubersichtsarbeit umfasst
neben der Definition von Zufriedenheit, deren Klassifikation bis hin zur Entwicklung adaquater Zu-
friedenheitsinstrumente. Die breite Basis der dargestellten Hierarchie bildet die Zufriedenheit mit der
Bereitstellung der Gesundheitsversorgung auf Systemebene. Hierunter fallen Fragen des Zugangs,
der Kommunikation zwischen Arzt und Patient sowie der wahrgenommenen Qualitat von Personal und
Ausstattung. Auf der mittleren Ebene der Hierarchie ist die Behandlungszufriedenheit angesiedelt. Sie
beinhaltet neben Aspekten der Medikation weitere Elemente der Behandlung, wie Erndhrungsum-
stellungen, Verhaltensanderungen oder erganzende Therapieformen. An der Spitze der Hierarchie, als
engster Bereich, steht die Zufriedenheit mit der Medikation. Dennoch wird eingerdaumt, dass andere
Aspekte, wie die Arzt-Patienten-Beziehung oder der Kommunikationsstil, in die Bewertung einfliel3en
kénnen, da Wechselwirkungen zwischen den Ebenen nicht auszuschlieen sind. Die Autoren defi-
nieren Medikationszufriedenheit als die subjektive Sichtweise des Patienten auf die Anwendung und
die Wirkung von Medikationen. Die Medikationszufriedenheit beschreiben sie ihrerseits mit funf Kate-
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gorien: Nachlassen von Symptomen, Nebenwirkungen, Erleichterung und Vereinfachung der Anwen-
dung, ihr Einfluss auf die Lebensqualitat und die generelle Zufriedenheit.

Ebenfalls auf die Medikationszufriedenheit beziehen sich Sloan et a in ihrer Arbeit, einer Art
Editorial mit einem Uberblick (iber weitere Artikel. Der GroRteil der Autoren steht im Dienst ver-
schiedener Mayo-Kliniken. Die Autoren stellen die Zufriedenheit mit der Medikation in Bezug zur
Therapietreue. Uberzeugungen und Werte, die sich im Laufe der Zeit &ndern konnen, beeinflussen
Uber ihre Auswirkungen auf die Medikationszufriedenheit die Therapietreue.

Rothmann et al.?®” sprechen zwei weitere Arten von Zufriedenheit an, ohne diese weiter zu pra-
zisieren: Behandlungszufriedenheit und Zufriedenheit mit der professionellen Kommunikation.

Funf Publikationen beziehen sich auf die Patientenpraferenzen'?® 1?2 47 194 238 patientenpraferenzen
basieren ihrer Messung nach auf dem praferenz- bzw. nutzentheoretisch-fundierten Ansatz. Zentral in
diesem Ansatz ist, dass nicht, wie bei psychometrischen Anséatzen, die Eigenschaften eines Gesund-
heitszustands abgefragt werden, sondern der Wert, den Individuen diesem Gesundheitszustand
beimessen'® *’. Die Erfassung und die Kenntnis von Patientenpraferenzen ist ein wichtiger Teil der
Umsetzung der Idee der Patientenpartizipation (shared decision making). Erst durch diese wird es
maglich die Relevanz von PRO-Ergebnissen richtig einzuordnen.

| 309

Unerwinschte Wirkungen

Einige Autoren ordnen die Erfassung unerwiinschter Wirkungen medizinischer Behandlungen als ei-
genes, inhaltliches Konstrukt den PRO zu'**. Die Notwendigkeit patientenberichtete Nebenwirkungen
mit eigenen Instrumenten zu messen, erwachst daraus, dass gewdhnliche Instrumente zwar Krank-
heitssymptome, aber keine negativen Behandlungssymptome messen kénnen. Dieser Aspekt wiegt
deswegen schwer, da Nebenwirkungen einer Therapie die Therapietreue negativ beeinflussen kénnen.
In diesem Fall kbnnen sowohl negative Gesundheitseffekte als auch hohere Kosten entstehen.

Wichtig ist auRerdem, dass Nebenwirkungen direkt durch den Patienten erfasst werden und nicht
durch den Arzt oder anderes Personal. Dies liegt in der unterschiedlichen Wahrnehmung von Neben-
wirkungen durch den Arzt und den Patienten begriindet. Arzte betrachten eher schwere Nebenwir-
kungen, die auch zum Tod fuhren kdnnen, wahrend Patienten auch milde Nebenwirkungen berichten.

5.2.2 Klassifikationsmodelle

In Klassifikationsmodellen wird versucht, gesundheitsbezogene Indikatoren, bzw., um in der Nomen-
klatur von klinischen Studien zu bleiben, Endpunkte, in eine logische Ordnung zu bringen und nach
Maoglichkeit kausale Zusammenhéange aufzuzeigen.

5.2.2.1 Das Modell nach Wilson und Cleary

Motiviert durch die zunehmende Fokussierung der medizinischen Versorgung auf PRO entstehen
verschiedene Arbeiten. Das bekannteste und am haufigsten zitierte Klassifikationsmodell publizieren
1995 Wilson und Cleary®’®.

Ziel der Modellbildung ist die Entwicklung einer Systematik, die es ermdglicht zwei gegenlaufige medi-
zinische Paradigmen zu vereinen. Bei diesen Paradigmen handelt es sich einerseits um das klinische,
auf einem biomedizinischen Modell basierende und andererseits um das sozialwissenschaftliche, auf
einem Modell der Lebensqualitét basierende. Durch die Vereinigung oder zumindest Verbindung dieser
beiden Paradigmen erweitert sich eine Zustandsbeschreibung um die spezifische Patientenper-
spektive.

Ausgangsbasis des Modells nach Wilson und Cleary ist eine biomedizinische Zustandsbeschreibung,
abgebildet durch biologische und physiologische Variablen. Die Gesamtlebensqualitéat (overall quality
of life) markiert die Endstufe. Die logische Verbindung zwischen diesen beiden paradigmatischen Zu-
standsbeschreibungen wird tber drei Zwischenstufen erreicht: die Symptome, den funktionellen Status
und die allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Dabei bewegt sich die Argumentation unidirektional,
d. h. die Begriindung fiir eine héhere Stufe kann aus der vorangegangenen abgeleitet werden und
nicht umgekehrt. Reziproke Einfliisse werden allerdings nicht kategorisch ausgeschlossen. AuRRer flr
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die biophysiologische Ebene postulieren die Autoren auf allen Ebenen Einflisse von individuellen
Patientencharakteristika und von Umweltfaktoren auf die Zustandswahrnehmung. Die letzte Ebene,
die Lebensqualitat, ist zudem abhé&ngig von nicht-medizinischen Einflussgréf3en. Abbildung 3 zeigt die
Struktur des Modells.

Characteristics of
the Individual

Symptom Personality Values
Amplification Motivation Preferences
Biological and Svmptom Functional General Overall
Physiological — ymp —> — Health —> Quality of
. Status Status . .
Variables Perceptions Life
Psychological Social and Social and
Supports Economic Psychological
Supports Supports
|
Characteristics of Nonmedical
the Environment Factors

Abbildung 3: Modell nach Wilson und Cleary®"®

Endpunkte im Modell von Wilson und Cleary

Die Zustandsbeschreibung auf der ersten Ebene basiert auf bhiologischen und physiologischen
Variablen, die als Indikatoren fiir den Zustand von Zellen, Organen und Organsystemen erhoben wer-
den. Konkret geht es um Laborwerte, physiologische Tests oder kérperliche Untersuchungsbefunde.

Im Unterschied zu der ersten Stufe weitet sich bei der zweiten Stufe der Fokus von einzelnen Zellen
oder Organen auf den ganzen Organismus. Hier werden als Symptome (symptoms, symptom status)
Phanomene erfasst, die definiert sind als ,,....die Wahrnehmung von anormalen korperlichen, emotio-
nalen oder kognitiven Zustanden durch den Patienten®. Berichte liber Symptome unterliegen dabei sub-
jektiven Erfahrungen, in denen sich Eindriicke und Einflisse aus verschiedensten Quellen sammein.
In wie weit Symptome dem Einfluss der vorgelagerten Ebene unterliegen, in welchem Umfang also
biologische oder physiologische Parameter Symptome beeinflussen, wird als komplexes Gebiet dar-
gestellt. Biologische und physiologische Abweichungen kénnen ohne Symptome vorliegen, ebenso
wie Symptome ohne eine Abweichung in biologischer oder physiologischer Hinsicht auftreten kénnen.
Als Beispiele fir die beiden Extreme fiihren Wilson und Cleary die Einschrankung der Lungenkapa-
zitat an (FEV1 = Forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde), die erst ab einem Riickgang
von 30 % dem Patienten Beschwerden bereitet oder das Vorliegen depressiver Symptome, fir die es
keinen biologischen oder physiologischen Anhaltspunkt gibt. Aus diesen Gedanken lasst sich als
Schlussfolgerung fur den Bereich der Behandlungsplanung ableiten, dass differenziert betrachtet
werden muss, ob eine Therapie, die biologische oder physiologische Faktoren beeinflusst, einen ent-
sprechenden Einfluss auf die symptomatische Ebene hat.

Auf der néachsten Ebene des Modells wird der Zustand des Patienten ber den Funktionsstatus

(functioning, functional status) beschrieben. Wilson und Cleary siedeln hier die Fahigkeit einer Person
an, bestimmte Aufgaben zu erfiillen. In ihrem Modell werden physische, soziale, Rollen- und psycho-
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logische Funktionen unterschieden und als ,minimaler Konsens" bezeichnet. In Flussrichtung des Mo-
dells ist davon auszugehen, dass der vorgelagerte Symptomstatus einen wichtigen, wenn auch nicht
den einzigen, Einfluss auf den Funktionsstatus hat.

Zum besseren Verstandnis der Dimensionen des Funktionsstatus soll an dieser Stelle kurz auf den
Unterschied zwischen sozialer und Rollenfunktion eingegangen werden: Soziale Funktionsfahigkeit
basiert auf den sozialen Kontakten und der sozialen Partizipation sowie sozialen Netzwerken und
Ressourcen. Sie bezieht sich auf die Funktion in diesen Bereichen. Die Rollenfunktion beriicksichtigt
die Moglichkeit und Fahigkeit sich seiner Rolle entsprechend zu verhalten, sei es im Berufsleben, in
der Schule oder im Haushalt. Eine Nahe zu anderen Funktionsdimensionen ist vorhanden, da diese

sich in der Rollenfunktion spiegeln®°.

In die allgemeine Gesundheitswahrnehmung (general health perception), die die Zustandsbeschreibung
auf der vierten Modellebene liefert, flieRen die Wahrnehmungen aus den vorangegangen Ebenen ein.
Diese Wahrnehmung liefert eine aggregierte MessgréRe. Wahrend auf den vorgelagerten Ebenen
Aussagen sowohl auf objektiven Aspekten als auch auf subjektiven Wahrnehmungen basieren, erfolgt
die Aggregation innerhalb dieses Modells auf dieser Ebene erstmalig rein subjektiv. Ein Einfluss von
biophysiologischen Befunden, des Symptom- und des Funktionsstatus auf die allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung wird angenommen, wobei unklar ist, wie stark sich einzelne Faktoren auf das
Gesamturteil auswirken, Es wird von hoher Variabilitdt ausgegangen. Ergénzt werden diese Informa-
tionen durch weitere Faktoren, wie dem Konzept der seelischen Gesundheit (mental health).

Am Ende des Modells steht als ultimativer Endpunkt die Gesamtlebensqualitat (overall quality of life).
Sie wird der Lebenszufriedenheit gleichgesetzt. Allerdings lasst sie sich nicht direkt aus der Gesund-
heitswahrnehmung ableiten, sondern sie wird in erheblichem MalR von Faktoren auf3erhalb des medi-
zinischen Systems beeinflusst. Der Einfluss der untergeordneten Ebenen ist nicht so stark, wie man
annimmt. Aber es kann der Schluss gezogen werden, dass das Ganze mehr ist als die Summe seiner
Teile. Wilson und Cleary verweisen aus diesem Grund auf die Notwendigkeit einer spezifischeren
Herangehensweise an die Lebenszufriedenheit.

Interne und externe Einflussfaktoren

Abgesehen von der Ebene der biologischen und physiologischen Faktoren wird die Zustandswahr-
nehmung neben den modellinharenten Einflissen durch zwei weitere Faktoren interner und externer
Natur stark beeinflusst. Zu den internen Einflussgrof3en gehéren die Individualitat der Wahrnehmung,
die sich auf der Ebene der Symptome als modulierend (z. B. als Amplifikation) auswirkt, Persoénlich-
keitsfaktoren und individuelle Motivation, die Funktionen beeinflussen sowie Wertschatzungen und
Praferenzen, die sowohl die auf die Gesundheitswahrnehmung als auch auf die Lebensqualitat wirken.
Als externe EinflussgréRen werden die soziale und die psychologische Unterstiitzung genannt, die auf
die Zustandswahrnehmung auf allen Ebenen wirken kénnen.

Kommentare und Weiterentwicklungen

Funf identifizierte Quellen kommentieren bzw. modifizieren das Modell von Wilson und Cleary.
Gerszten'® nutzt das Modell nach Wilson und Cleary in seiner Ubersichtsarbeit tiber die Geschichte
der medizinischen Outcomes und die Methodologie in der Outcomeforschung zur Untermauerung der
Wichtigkeit der HRQoL. Modifikationen oder eine Kritik des Modells werden nicht vorgenommen.

Shikiar und Rentz*® erweitern in einer Ubersichtsarbeit zur Patientenzufriedenheit das Modell von
Wilson und Cleary, um das Konzept der ,Zufriedenheit mit einer Medikation“ (satisfaction with medi-
cation). Sie stellen die Patientenzufriedenheit (hier in ihrem spezifischen Bezug auf eine Medikation)
auf eine weitere Ebene nach der Wahrnehmung der HRQoL. Diese wird durch die Erwartungen des
Patienten gefiltert und fuihrt so zu einem Urteil Gber die Zufriedenheit. In Bezugnahme auf das kom-
plexe System der individuellen und umweltbezogenen Einflussfaktoren &uf3ern sich Shikiar und Rentz
in dem Sinn kritisch, dass hierdurch eine groRe Komplexitat entsteht, die im Zusammenhang mit den
meisten Zufriedenheitsstudien nicht gerechtfertigt ist. Ein genereller Ausschluss der Erfassung dieser
Faktoren erfolgt allerdings nicht.
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Fairclough' sieht in ihrer Arbeit zur Rolle von PRO als Endpunkte in der klinischen Forschung das

Modell von Wilson und Cleary in der Gegeniberstellung zur traditionellen Betrachtung von klinischen
Parametern, wie Ansprechraten, Krankheitskontrolle oder Uberleben. Sie bezeichnet das Modell als
Kette, in deren Fortschreiten den Einflissen physiologischen Ansprechens von Stufe zu Stufe weniger
Bedeutung zuerkannt wird, wahrend andere Faktoren auf den folgenden Stufen mehr Bedeutung
gewinnen. Hieraus leitet sie ab, dass das physiologische Ansprechen nicht als optimaler Endpunkt zu
betrachten ist, da es sowohl bestimmte Bereiche wie Schmerz, Mattheit oder Depression nicht ange-
messen abbilden kann, als auch keine Schliisse zulésst, wie der Patient zu diesen Anderungen steht.

Osoba?®*® bezieht sich in seiner Arbeit zur Integration von PRO in die klinisch-praktische Arbeit auf die
Annahme von Wilson und Cleary, dass die Flussrichtung innerhalb des Modells vornehmlich unidirek-
tional von einer unter- auf eine Ubergeordnete Ebene fiihrt. Diesen Umstand modifiziert Osoba und
erweitert das Modell auf bidirektionale Flussrichtungen, so dass ebenso auch uUbergeordnete Ebenen
untergeordnete beeinflussen konnen. Hierzu zitiert er zwei Arbeiten'® ' in denen sich die Verbin-
dung zwischen der globalen Lebensqualitat und Symptomen bzw. der kognitiven Funktion, nicht be-
stimmen lasst. Teils scheint es, dass die schlechten Werte fir Symptome und Funktion schlechten
Werten in der Lebensqualitt vorausgehen, teils, dass diese diesen folgen. Osoba betrachtet den Vor-
teil der Einfihrung von bidirektionalen Flussrichtungen in einer genaueren Abbildung von Ursache-
und Wirkungsprinzipien zwischen den einzelnen Ebenen. Die einzige unidirektionale Verbindung bleibt
zwischen physiologischen Variablen und Symptomen bestehen.

Ganz und Goodwin'*® beziehen sich in ihrer Arbeit zur Rolle der HRQoL in Studien zum Symptom-
management auf die Ausfihrungen Osobas. Sie beurteilen die Bertcksichtigung bidirektionaler Ein-
flisse als bedeutsam, da bei einer Behandlung die Ursache der Angriffspunkt einer Therapie sein soll
und nicht der nachfolgende Effekt. Diese Mdglichkeit ergibt sich erst durch die Anerkennung gegen-
seitiger Beeinflussungen zwischen verschiedenen Ebenen. Als Beispiel Uberlegen sie, dass Symptome
sowohl Ursache (z. B. Ubelkeit) einer Lebensqualitétsproblematik sein kénnen als auch deren Ausdruck
(z. B. Mudigkeit, Schwache, Niedergeschlagenheit).

5.2.2.2 Die ICF der WHO

Die ICF geht auf den Beschluss WHA54.21 der 54. Vollversammlung der WHO im Mai 2001 zuriick.
Sie 16st die vorher giiltige Internationale Klassifikation der Schadigungen, Fahigkeitsstérungen und
Beeintrachtigungen (ICIDH) ab. Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die Vollversion der
deutschen Ausgabe der ICF, Stand Oktober 2005°. Die ICF gehort zu den von der WHO heraus-
gegebenen Klassifikationsystemen, zu denen auch die Internationale Klassifikation der Krankheiten
(ICD) gehort.

Ziele der ICF sind:
o Lieferung einer wissenschaftliche Grundlage fiir das Verstandnis eines Gesundheitszustands
¢ Angebot einer gemeinsamen Sprache fur die Abbildung von Gesundheitszustanden
e Ermdglichung (auch internationaler) Datenvergleiche
e Systematisches Verschliusselungssystem.

Im Zentrum der ICF steht die Beschreibung des Gesundheitszustands eines Individuums in den Dimen-
sionen ,Korperstrukturen und Funktionen“ (Anatomie/Physiologie), ,Aktivitdten” (,...die Durchfihrung
einer Aufgabe oder Handlung [Aktion] durch einen Menschen®) und Partizipation (,Einbezogensein in
eine Lebenssituation®).

Der nach der ICF klassifizierbare Gesundheitszustand steht in unmittelbarer Wechselwirkung mit dem
Gesundheitsproblem (klassifiziert nach ICD) sowie mit umwelt- und personenbezogenen Kontext-
faktoren. Umweltbezogene Kontextfaktoren sind materielle, soziale und einstellungsbezogene Ein-
flussgréRen, die dem individuellen (z. B. Familie, Arbeitsplatz, Schule) oder gesellschaftlichen (z. B.
Behorden, informelle Netzwerke, Arbeitsumwelt, Gesetze, Weltanschauungen) Lebensumfeld des Be-
troffenen entstammen oder dort wirksam werden.
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Personenbezogene Faktoren hingegen betreffen nur einen einzigen Menschen, seinen Hintergrund
und seine Lebensfiihrung. Beispielhaft werden in der ICF genannt: ,Geschlecht, ethnische Zugehorig-
keit, Alter, andere Gesundheitsprobleme, Fitness, Lebensstil, Gewohnheiten, Erziehung, Bewaltigungs-
stile, sozialer Hintergrund, Bildung und Ausbildung, Beruf sowie vergangene oder gegenwaértige
Erfahrungen (vergangene oder gegenwartige Ereignisse), allgemeine Verhaltensmuster, Charakter
und individuelles psychisches Leistungsvermdgen*’®. Da diese Faktoren sehr unterschiedlich sind und
von Person zu Person variieren, werden sie in der ICF nicht weiter dargestellt. Abbildung 4 zeigt die
Struktur der ICF.

Gesundheitsproblem
(Gesundheitsstérung oder Krankheit)

!
i

Aktivitdten «

Kérperfunktionen Partizipation

und -strukturen N " [Teilhabe]
t t
Umwelt- personenbezogene
faktoren Faktoren

Abbildung 4: Komponenten der ICF, Darstellung nach”®

ICF = Internationale Klassifikation von Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit.

Die nach der ICF standardisierte Beschreibung eines Gesundheitszustands basiert auf einem alpha-
numerischen Code, der sich lber vier Ebenen erstrecken kann und aus bis zu sechs Stellen besteht
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Beispielkodierung (ICF)

Code Beschreibung Ebene

b2 Sinnesfunktionen und Schmerz Erste Ebene
b280 Schmerz Zweite Ebene
bh2801 Schmerz in einem Kérperteil Dritte Ebene
b28010 Kopf- und Nackenschmerz Vierte Ebene

ICF = Internationale Klassifikation von Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit.

Der Code dient zunachst der Beschreibung (Verortung) eines Konstrukts im System. Er erhalt eine
wertende Aussage, wenn ihm ein erstes Beurteilungsmerkmal zugeteilt wird. Dieses wird mittels eines
Punkts vom Code abgetrennt und erstreckt sich vom Wert 0 bis zum Wert 4. 0 bedeutet, dass kein
Problem vorliegt, 1, dass das Problem leicht, 2 mafig, 3 erheblich und 4 voll ausgeprégt ist.

Die ICF gibt vor, welche Konstrukte zur standardisierten Beschreibung von Gesundheitszusténden zu
erfassen sind, nicht aber wie diese gemessen werden sollen™® %', An dieser Stelle ergibt sich die
Verbindung zum Thema der PRO. Koérperfunktionen, die Fahigkeit, Aktivitdten ausfihren zu kénnen
und die Fahigkeit zur sozialen Teilhabe gehéren zu den Kernkonstrukten, die mithilfe von PRO ab-
bildbar sind. Von einem WHO-Kooperationszentrum (ICF research branch) werden weiterhin soge-
nannte ,Core sets" definiert, die differenzierter vorgeben, welche Unterkategorien zur Beschreibung
welcher Krankheitsbilder zum Einsatz kommen sollten — Messinstrumente werden allerdings auch in
den ,Core sets* nicht vorgegeben. Beispielhaft illustrieren l&sst sich diese Beziehung anhand der
Arbeiten des OMERACT-Netzwerks: Wahrend in der Rheumatologie Einigkeit dariiber herrscht, dass
die Kategorien der ICF sinnvoll zur Beschreibung von PRO fiur rheumatische Krankheitshilder sind,
besteht keine Einigkeit dartiber, wie diese zu messen sind. Die Zusammenstellung geeigneter Mess-

instrumente hat sich die OMERACT zur Aufgabe gemacht321.
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Modifikation

Doward und McKenna® beschreiben eine Erweiterung der ICF um das Konzept der Gesamtlebens-
qualitat. Aus Praktikabilitatsgriinden beziehen sie sich in ihrer Beschreibung zur Anwendung der ICF
auf deren Vorgangerin, die ICIDH. Sie stellen somit die Kategorien Schadigung (impairment), Funk-
tionsstoérung (disability) und Beeintrachtigung (handicap) in den Mittelpunkt. In diesen Kategorien sehen
sie eine lineare Progression, die aber nicht gezwungenermaRen ablaufen muss??. Das Modell, das
Doward und McKenna auf Basis dieser drei Faktoren entwickeln, will im Endeffekt eine Aussage
zur HRQoL machen®. Diese wird, nach Ansicht der Autoren, durch Schadigungen und Funktions-
stérungen (in Form von Symptomen und beeintrachtigten physischen oder psychischen Funktionen)
beeinflusst. In ihrem Fazit bezeichnen sie die Summe von Symptomen und Funktionsstérungen als
Indikator fur die HRQoL, die sie explizit mit dem Gesundheitsstatus gleichsetzen. Da nach der Logik
dieser Systematik aber eine eingeschrénkte Person niemals eine gute Lebensqualitat haben konnte,
gehen die Autoren im nachsten Schritt dazu lber, die Gesamtlebensqualitat als Endpunkt ihres Modells
zu betrachten. Die Gesamtlebensqualitat geht tiber die WHO-Klassifikationen hinaus. Sie umfasst die
HRQoL, die sich als Ergebnis aus Symptomen und Funktionsstérungen ergibt und somit im Rahmen
der WHO-KIassifikationen bewegt, aber unterliegt auch anderen Einflissen, wie der Personlichkeit,
dem sozialen Umfeld, der Umwelt, der Kultur, der Okonomie und der Demografie. Fiir diese Endstufe
wird so die nachdriickliche Linearitat der Entwicklung verworfen.

5.2.2.3 Das Modell von Valderas und Alonso

Valderas und Alonso®*’ nehmen fir ihr Klassifikationssystem eine umfassende Integration der beiden
oben beschriebenen Modelle vor. Die Grundlage liefert das Modell von Wilson und Cleary, in das die
Kategorien der ICF integriert werden (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Modell nach Valderas und Alonso, Darstellung nach®*

Im Gegensatz zu den beiden oben beschriebenen Modellen, die lediglich eine Definition und Ordnung
von Endpunkten nach inhaltlichen Gesichtspunkten liefern, klassifiziert das Modell von Valderas und
Alonso Instrumente, die zur Messung von PRO eingesetzt werden.

Die Beschreibung und Klassifikation erfolgt unter drei Gesichtspunkten:
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1. Konstrukte
2. (Ziel-) Population
3. Messung.

Die Klassifikation liefert somit Informationen dartiber, welche und wessen Daten wie erhoben werden.

Die Beschreibung der Konstrukte orientiert sich eng am Modell von Wilson und Cleary. Unterschieden
werden:

e Symptome, klassifiziert mittels ICD
e Funktionsstatus, klassifiziert mittels ICF
e Gesundheitswahrnehmung

¢ HRQoL
e Andere gesundheitsbezogene PRO (z. B. Zufriedenheit [mit der Versorgung], Benachteiligung,
Belastbarkeit).
Die Zielpopulation ist zu beschreiben nach:
o Alter

e Geschlecht
e Erkrankung, klassifiziert mittels ICD
e Kulturkreis (Nationalitat, Sprache)
Die Messung der Konstrukte erfolgt nach folgenden Gesichtspunkten:

e Metrik, mit den Unterkategorien Psychometrie, Okonometrie, Klinimetrie und einer Sammelkate-
gorie fir nicht zuordbare Systeme (vergleiche auch Abschnitt 5.2.3).

e Dimensionalitat mit den Unterkategorien Index-, Profilinstrumente und Instrumente, die sowohl
zur Index- als auch zur Profilbildung geeignet sind.

e Adaptationsfahigkeit (adaptability) nach dem Ausmalf3 der Standardisierung: komplette Standar-
disierung, Teilstandardisierung, keine Standardisierung (Individualisierung).

5.2.3 Operationalisierung

Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Messung von PRO. Die grobe Gliederung des Kapitels
orientiert sich am Modell fir die Entwicklung und Modifikation von PRO-Messinstrumenten aus dem
Guidance-Dokument der FDA™. In diesem Modell werden folgende Verfahrenschritte abgebildet:

o Festlegung des konzeptionellen Rahmens fiir ein Messinstrument,
e Instrumentenentwicklung,

e Bestimmung der Messeigenschaften des Instruments sowie

¢ Anwendung und Modifikation.

Dabei ist festzuhalten, dass es sich bei der Instrumentenentwicklung in der Regel um keinen linearen
sondern um einen iterativen Prozess handelt®®’. Spezifische Verfahrensschritte, die sich auf die FDA-
konforme Medikamentenbeschreibung (labelling claims) beziehen, werden fir den vorliegenden Bericht
nicht beriicksichtigt.

5.2.3.1 Konzeptioneller Rahmen

Die FDA sieht auf der ersten Entwicklungsstufe drei Schritte vor. Diese umfassen die Identifikation von
den im jeweiligen Kontext relevanten Konstrukten und Domanen, die Festlegung der Zielpopulation
und die Aufstellung eines Modells potenzieller Beziehungen zwischen den Konstrukten.
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Beschreibung des konzeptionellen Rahmens

Im konzeptionellen Rahmen fir eine PRO-Messung wird festgeschrieben, wie der in einer Forschungs-
frage definierte Informationsbedarf in ein Messkonzept fir PRO Uberfiihrt wird. Dabei ist es zunachst
irrelevant, in welchem Kontext die PRO-Messung stattfindet — im Kontext von epidemiologischen oder
klinischen Studien, QualitatssicherungsmafRnahmen oder im Rahmen der Versorgung individueller
Patienten®*’. Firr den konzeptionellen Rahmen werden die entscheidungsrelevanten Konstrukte und
Zielgrofl3en identifiziert und theoretisch begriindet, die relevante Zielpopulation eingegrenzt und die zu
untersuchenden Hypothesen formuliert. Es folgt die Auswahl von Items, die geeignet sind, in der be-
schriebenen Population die in den Hypothesen angesprochenen Konstrukte abzubilden®”" 3%,

Identifikation von Konstrukten und ZielgréRen

Die terminologische Unterscheidung zwischen Konzepten (und gegebenenfalls Doméanen bei multi-
dimensionalen Konzepten), ZielgroRen, Endpunkten und Instrumenten ist bei der Beschreibung des
konzeptionellen Rahmens essenziell. Am Beispiel der Erfassung der Schmerzstarke lasst sich die
Terminologie erlautern:

e Konzept: Schmerzstérke
e Zielgrolie: Veranderung der Schmerzstarke
e Messinstrument: VAS

e Endpunkt: Verdnderung der Schmerzstarke, gemessen mit der VAS in einem definierten Be-

obachtungszeitraum?®.

Von der FDA?*? wird vorgeschlagen, die zur Beantwortung einer Forschungsfrage notwendigerweise
zu messenden Konstrukte mit ihren relevanten Zielgré3en und Endpunkten in einem Endpunktmodell
darzustellen. Im Fall von Therapiestudien bestimmen das Krankheitsbild (mit seinen spezifischen
Symptomen) und der Krankheitsverlauf die Wahl von relevanten Konstrukten und ZielgréRen. Die
Forschungsfrage dagegen bestimmt die Priorisierung der gewahlten Konstrukte. Das Endpunktmodell,
das nicht auf PRO beschrankt ist, erlaubt die Darstellung der Beziehungen zwischen Konstrukten und
Endpunkten sowie ihre Hierarchisierung (z. B. als primére, sekundére und weitere Endpunkte).

Beispiel: Eine Zulassungsstudie fur ein progressionshemmendes Medikament gegen maligne Kopf-
Hals-Tumore wahlt die Lebensverlangerung und das progressionsfreie Uberleben (radiologisch und
klinisch gemessen) als prioritare Konstrukte, Verbesserung des Lebens gemessen als arztberichteter
Funktionsstatus, sowie patientenberichtete Schluck-, Sprechfahigkeiten und die Fahigkeit Aktivitaten
des taglichen Lebens (ADL) auszufiihren als hierarchisch nachgeordnete Konstrukte. Bei einer
chronischen Erkrankung, die nicht akut lebensbedrohlich ist, kénnte eine Hierarchisierung genau ent-

gegegengesetzt aussehen®®?,

Das Aufstellen von hypothesengesteuerten Endpunktmodellen als Leitfaden fiir die Planung von Kkli-
nischen Studien wird, in Abwandlung, auch von anderen Autorengruppen propagiert® 2+ 21,

Zielpopulation

In der gesichteten Literatur besteht weitgehend Einigkeit darliber, dass Instrumente zur Erfassung von
PRO auf die zu untersuchende Population zugeschnitten sein miissen?® 2°% #6279 121 pia vgr
wendung von nicht angepassten Instrumenten kann zum Verlust von Informationen flhren u
den Populationscharakteristika, die die Instrumenteneigenschaften bestimmen, gehéren in erster Linie
das Krankheitsbild (mit seinen vorliegenden Symptomen, Auspragungen und gegebenenfalls geplanten
therapeutischen Interventionen) und demografische Charakteristika'*> **. Instrumenteneigenschaften,
die auf Populationscharakteristika adaptierbar sind, sind z. B. die Art der Erhebung (Interview, Frage-
bdgen, elektronische Datenerfassung), die Lange und Komplexitat des Erhebungsinstruments. Popu-
lationscharakteristika bestimmen auch den Anteil potenziell fehlender Werte, die bei Studien- und
Analyseplanung einzukalkulieren sind®”.

Letztendlich bestimmen auch Populationscharakteristika, in welchem Umfang die Erhebung von PRO
Uberhaupt moglich ist. In einigen Fallen, in denen es den Betroffenen nicht mdglich ist angemessene

266, 121
.z
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Antworten zu geben, muss auf eine ergédnzende oder ausschlieRliche Befragung von Proxies (z. B.
Eltern, Pflegende, Partner) zuriickgegriffen werden, obwohl dieses Vorgehen nicht der Vorgabe ,patient

reported* entspricht®*.

5.2.3.2 Zweite Stufe: Instrumentenentwicklung

Wenn im Nachfolgenden der Terminus ,Instrument” verwendet wird, sind Fragebdgen, d. h. Befragungs-
instrumente gemeint.

Nach der FDA-Guidance''® umfasst die Entwicklung eines Instruments zur Messung von PRO fol-
gende Arbeitsschritte:

e Einbindung von Patienten in den Prozess

e Generierung von ltems

e Festlegung von Erinnerungszeitraum, Antwortmdglichkeiten und -formaten
e Festlegung von Applikationswegen und Modalitédten der Datensammlung
e Validierung durch kognitive Interviews mit Patienten

e Pilottestung

o Dokumentation der Inhaltsvaliditat.

Auf die Darstellung der prozeduralen Arbeitsschritte wird an dieser Stelle verzichtet, es werden ledig-
lich die Punkte, die die Instrumenteneigenschaften charakterisieren, herausgegriffen.

Grundlegende Instrumentencharakteristika

Die im Folgenden genannten Instrumententypen reprasentieren den psychometrischen Ansatz (im
Gegensatz zum praferenzbasierten Ansatz). Im Zentrum des psychometrischen Ansatzes stehen die
Beschreibungen der externen, der internen und der antizipierten Erfahrungen des Individuums®.
Diese Erfahrungen kénnen sich auf das Vorhandensein, die Haufigkeit und die Intensitat von Sympto-

men, Verhaltensweisen, Fahigkeiten oder Gefuihlen des Befragten beziehen**.

Dem psychometrischen Ansatz lassen sich zwei Instrumententypen zuordnen: das Profil- und das
Indexinstrument. Einige Autoren ordnen ausschlieBlich das Profilinstrument dem psychometrischen
Ansatz zu®’. Es ergibt fur verschiedene Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, etc.) separate
Werte® ' Hierin liegt fur Klinik und Forschung der Vorteil, dass die Effekte, die durch eine Inter-
vention erzielt werden, in verschiedenen Dimensionen abgebildet werden kénnen und somit ein multi-
dimensionales Bild des Zustands des Patienten entsteht®’. Die Bildung eines Summenscores, der alle
Dimensionen zusammenfasst, ist grundséatzlich nicht ausgeschlossen® .

Als Beispiel fur ein psychometrisches Profilinstrument, fir das Summenscores gebildet werden kénnen,
lasst sich der weitverbreitete SF-36 nennen. Dieser besteht aus 36 Fragen, die sich in acht Dimensionen
unterteilen (korperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, psychisches
Wohlbefinden). Zehn Einzelfragen lassen sich mit einem Wert auf der Skala der Dimension ,physische
Funktionsfahigkeit* erfassen, ebenso wie vier individuelle Fragen sich zu einem Wert auf der Skala
der Dimension korperliche Rollenfunktion zusammenfassen lassen. Die Ergebnisse der acht Dimen-
sionen bilden ein Profil des Befragten. Jeweils vier Dimensionen, die vier erst- und die vier letztge-
nannten, lassen sich dariiber hinaus weiter gruppieren zu einem koérperlichen und einem psychischen
Summenscore. Diese kdnnen mit den Resultaten eines Indexinstruments verglichen werden.

Indexinstrumente unterscheiden sich von Profilinstrumenten dadurch, dass sie nur einen einzigen Wert
ausgeben®” anstelle mehrerer Werte fiir verschiedene Dimensionen. Sie werden zumeist dem prafe-
renzbasierten Messansatz zugeordnet®” " 135 2> 180 | Haupteinsatzgebiet ist die Generierung von
Nutzwerten fir 6konomische Evaluationen.

Befragungsinstrumente lassen sich nach verschiedenen Eigenschaften kategorisieren und klassifizieren.
Die erste dieser Eigenschaften ist die Populationsspezifitdt. Hier existieren generische, spezifische
und individuelle Instrumente. Generische Instrumente sind unabhéangig von spezifischen Populations-
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charakteristika einsetzbar®” 1% 37 52 370. 216, 130 gja gind weder alters-, krankheits- oder behandlungs-
spezifisch™” %% %% sondern ermdoglichen Vergleiche von Ergebnissen tiber Krankheits- und Popu-
lationsgrenzen bis zur Normalpopulation™® 370 380 160. 25,259, 128 " pyjag petrifft auch unvorhersehbare
Effekte'”®. Gerade die Fahigkeit, unvorsehbare Effekte zu erkennen, filhrt dazu, dass generische
Instrumente im Bereich neuer Technologien, deren komplettes Wirkungsprofil noch nicht bestimmt ist,
eingesetzt werden®. Ihre Sensitivitat fir Veranderungen gilt allerdings als eingeschrankt™ 2% %% 37,
AuRBerdem drohen Deckeneffekte, da generische Instrumente in den betroffenen Bereichen nicht pré-
zise genug messen konnen?>.

Spezifische Instrumente hingegen fokussieren sich auf die Untersuchung von Populationen mit be-
stimmten Eigenschaften. Am haufigsten finden sich krankheitsspezifische Instrumente®® 7 37 52 370
380, 25, 160, 258 Eg gibt auch Instrumente, die zum Einsatz in Populationen mit umschriebenen Funk-
tionsstérungen, Symptomen, einer bestimmten Behandlungsform oder einer Kombination der genannten
Charakteristika konzipiert werden®®® 2** ¥ |m Vergleich zu den generischen Instrumenten sind sie
sensitiver in der Abbildung von krankheitstypischen Veranderungen®” 19 52 380 160. 128, 258 "|hie Fo.
kussierung auf unmittelbar relevante Doménen verringert den Befragungsaufwand und fuhrt méglicher-
weise zu einer gesteigerten Akzeptanz durch den Patienten®” *** 2. Ein Nachteil dieser Instrumen-
tenart ist jedoch, dass sie zur Untersuchung von (gesunden) Kontrollgruppen nicht geeignet ist>’.

160

Individuelle Instrumente befassen sich mit Bereichen, die ein einzelner Patient als wichtig erachtet™".
Der Gedanke hinter diesen MalRen ist, dass nicht jedes Individuum die gleiche Reaktion auf einen
Lebensumstand zeigt und unterschiedliche Dinge als wichtig erachtet®’. Diese Instrumente sind nicht
standardisiert'®. Die Ergebnisinterpretation erfolgt auf einer Fall-zu-Fall-Basis und nicht im Rahmen
aggregierter Werte. lhre Verwendbarkeit in klinischen Studien ist eingeschrankt, da mit der Anwendung

ein hoher Aufwand verbunden ist*®°.

Im Gegensatz zum psychometrischen Ansatz werden im praferenzbasierten bzw. nutzentheoretischen
Ansatz keine Eigenschaften eines Gesundheitszustands erfasst, sondern der Wert, den Individuen
diesem Gesundheitszustand beimessen'®> . Dieser Messansatz wird vor allem bei der Bearbeitung
von gesundheitsdkonomischen Fragestellungen angewendet?® *7 13% 380 130,

Die Wertschatzung eines Gesundheitszustands wird mit verschiedenen Methoden erfasst: beispielswei-
se einfache Bewertungsskalen (numeric rating scales) zur Registrierung der Bereitschaft, Lebenszeit
zur Verbesserung des Gesundheitszustands zu opfern (time-trade-off) oder ein quantifiziertes Sterbe-
risiko zur Verbesserung eines Gesundheitszustands in Kauf zu nehmen (standard gamble)*” 2. Als
Vorteile der praferenzbasierten Methoden werden ihre Nahe zur Entscheidungsfindung® sowie die
direkte Integration von Risikopraferenzen in den Messprozess angefiithrt'®. Als nachteilig gelten vor
allem die Komplexitéat der (meisten) Messmethoden und Schwierigkeiten bei der Interpretation der Er-

gebnisse™®®.

Iltemgenerierung

Die FDA definiert ein Item wie folgt: ,,An individual question, statement, or task (and its standardized
response options) that is evaluated by the patient to address a particular concept”.

Grundsatzlich ist die Nutzung bestehender Instrumente und somit bereits existierender Items der
Generierung neuer Items vorzuziehen. Die Generierung von neuen Items ist ein komplexer und metho-
disch aufwandiger Prozess®®. So werden hierzu Literaturreviews, Reviews von anderen Instrumenten,
Fokusgruppen, Tiefeninterviews, Surveys der Zielpopulation, Inhaltsanalysen aus vorhandenen Daten-

quellen oder Expertenpanels angewendet®*.

Es herrscht Konsens dartiber, dass Sichtweisen, Erfahrungen und Meinungen von Patienten (Fokus-
gruppen!), von Experten, die im betreffenden Bereich tétig sind (ausdriicklich nicht nur Arzte) und aus
der Literatur zum betreffenden Thema bei der Generierung von Items zu beriicksichtigen sind?®® 3%

Foster et al.'** benennen allerdings auch spezifische Schwéchen der einzelnen Zugangswege. Patien-
teninterviews und Fokusgruppen bergen die Gefahr, dass sehr lange Itemlisten entstehen, von denen
nicht jeder Punkt in Verbindung zur Fragestellung der Untersuchung steht. Die Heranziehung von
Expertenmeinungen und Literatur hingegen kann zur Integration einer Fachsprache in den Prozess
fuhren, die fur Patienten nicht ohne Weiteres verstandlich ist. Ebenso kann ein Konflikt dadurch
entstehen, dass sich die Einschatzung der Bedeutung eines Items zwischen Arzt und Patient wider-

DAHTA 48 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

spricht. Die Autoren empfehlen daher sowohl die Sichtweise Betroffener als auch die von Experten zu
bertcksichtigen.

Verschiedene Autoren sehen eine besondere Bedeutung der Fokusgruppen als Instrument fiir eine
konstruktive Patientenbeteiligung an der Itemgenerierung bzw. am Gesamtprozess der Fragebogen-
entwicklung. Meyer und Clayton®®, Atkinson®’ et al. und Leidy und Vernon®'! betonen die spezielle
Rolle der Fokusgruppen bei der Sicherung von Messeigenschaften, insbesondere der Inhaltsvaliditét.
Eine besondere Form, unter Verwendung moderner Informationstechnologie, sind internetbasierte
Fokusglryppen, die z. B. zur interkulturellen Abstimmung bei der Itemgenerierung genutzt werden
kénnen™’.

CTTund IRT

Die CTT und die IRT stellen das gedankliche Grundgertst fiir die Entwicklung von Fragebégen und
Items dar.

Seit der Mitte des 20. Jahrhunderts gilt die CTT als vorherrschend®” 2.

DeVellis fasst in seinem Ubersichtsartikel die Prinzipien der CTT zusammen®2. Im Zentrum steht die
Annahme, dass ein wahrer Wert fur eine Variable vorliegt. Das Ziel einer Messung ist es, diesen
wahren Wert moglichst genau abzubilden. Ein gemessener Wert setzt sich also immer aus dem
wahren Wert und einem Fehlerwert zusammen. Da die Fehlerwerte zuféllig und unabhangig von-
einander sind, so die Annahme, neutralisieren sie sich in der Mittelwertbildung Giber mehrere Messungen
hinweg. Die Voraussetzung, um Genauigkeit in der Messung zu erreichen, ist, dass mehrere Items,
die eine Variable messen sollen, nur die Beziehung zu dieser Variablen gemeinsam haben durfen.
Hierbei spricht man von Unidimensionalitdt und kann die strikte Parallelitat der Items als gegeben
ansehen. AuRerdem muss gewahrleistet sein, dass die Fehler der Items unabhangig voneinander und
dem Wert der Variablen sind, dass jedes Item ein ebenso guter Indikator fir den wahren Wert ist, wie
jedes andere Item in einem Satz und dass der Beitrag des Fehlers, den ein Item zur totalen Varianz
beitragt, unter allen Items identisch sein muss.

Wichtige Aspekte in diesem Kontext sind die Reliabilitat und Validitat der Skalen, zu denen einzelne
Iltems zusammengefasst werden. Die Frage der Reliabilitat einer Skala steht im Zusammenhang mit
der Uberlegung, dass ein Item die Variable mdglichst prazise abbilden muss. Das relevante Maf, das
von der Korrelation zwischen den Items und der Anzahl der Items abhéngt, ist Cronbachs Alpha. Das
Vorliegen der Reliabilitdt einer Skala ist eine Notwendigkeit fiir das Vorhandensein ihrer Validitat;
jedoch muss dieser Zusammenhang nicht zwangslaufig bestehen. Grundsatzlich unterliegt die Validie-
rung einer Skala zwei Zielen: Erstens soll bewiesen werden, dass der Fokus der Items der interessie-
renden Variablen entspricht. Zweitens soll gezeigt werden, dass die abgebildeten Werte inhaltlich mit
dem Versténdnis dessen harmonieren, was man von den Manifestationen des zugrunde liegenden
Phanomens in der Realitat erwartet.

Es gibt einige Kritikpunkte an der CTT. McHorney nennt zwei Aspekte. Verschiedene Items, die das-
selbe Konstrukt messen, kénnen nicht unbedingt zu einer gemeinsamen Metrik zusammengefasst
werden. Man spricht hier von Testabhangigkeit. Weiterhin wird kritisiert, dass verschiedene Stichproben
unterschiedliche Malie fur Items und Skalenparameter ergeben. Dadurch wird die Nutzlichkeit eines
Satzes von Items fir verschiedene Stichproben beschrankt. Man spricht in diesem Fall von Gruppen-
abhangigkeit?’’. Meyer und Clayton beanstanden, dass die Ubertragung einer Skala in eine neue
Population mit einer erneuten Messung der Reliabilitat und der Festlegung neuer Normwerte einher-
gehen muss. Ebenso sehen sie es als negativ, dass die CTT nicht zwischen den Charakteristiken des
Instruments und der messenden Person unterscheidet. Eine weitere Limitation ist fir sie, dass die
CTT nur einen einzigen Reliabilitatswert fir eine Skala angibt, obwohl es bekannt ist, dass die Pra-
zision mit dem Level der zugrunde liegenden Eigenschaft variiert, und dass die Instrumente der CTT
lang und umfangreich sein missen, um das Ziel einer prézisen und breiten Informationsgewinnung zu

gewahrleisten®.

Die IRT dagegen wird in der Literatur zu PRO als Alternative zur CTT betrachtet®®” > 2® 233 aych bei
der IRT geht es darum, die Auspragung einer unbeobachtbaren (latenten) Eigenschaft anhand von
Indikatoren (Antworten auf ein Befragungsitem) abzuschétzen. Der Schétzung liegt ein statistisches
Modell zugrunde, wonach die Wahrscheinlichkeit eine bestimmte Antwort auf ein Befragungsitem zu
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geben von der Auspradgung der zu schatzenden Eigenschaft bestimmt wird (z. B. ist die Wahrschein-
lichkeit hoch, dass ein Patient mit einer schweren Depression die Frage ,Haben Sie aufgrund emo-
tionaler Probleme in der letzten Zeit weniger leisten kdnnen als Sie sich vorgenommen hatten?* mit
~Ja"“ beantwortet). Die mathematische Funktion, die den Zusammenhang zwischen Antwortwahr-
scheinlichkeit und Merkmalsauspragung beschreibt, heil3t Item-Response-Funktion und stellt sich
grafisch, im einfachsten Fall, als S-férmige Kurve dar. Aus der Item-Response-Funktion lassen sich
weiterhin der Schwellenwert des Items (Wahrscheinlichkeit ,Ja“ oder ,Nein“ zu antworten: 50 %) und
die Diskriminationsfahigkeit ableiten. Zur Messung eines Konzepts werden in der Regel aus mehreren
Items bestehende Skalen verwendet, wobei jedes einzelne Item zur Modellierung des Ergebnisses bei-
tragt (IRT-Modelle). Die einfachen Modelle setzen Unidimensionalitat (alle Items messen die gleiche
latente Eigenschaft) und statistische Unabhangigkeit der Itemantworten voraus. Eine weitere wichtige
Kenngrofe ist die Informationsfunktion, die ausdriickt, wie gut das IRT-Modell zwischen Individuen mit
verschiedener Merkmalsauspragung unterscheiden kann. Im Gegensatz zur Reliabilitat in der CTT gibt
die Informationsfunktion auch Auskunft dariber, wie gut die Differenzierung bei unterschiedlichen
Graden der Merkmalsauspragung funktioniert. Die Abschéatzung der ltemparameter und die Beurtei-
lung der Passgenauigkeit des IRT-Modells werden als IRT-Kalibrierung bezeichnet™.

Bei der Entwicklung von Messinstrumenten auf der Grundlage der IRT ist es mdglich, den Zusammen-
hang zwischen jedem einzelnen Item und dem zu messenden Konzept darzustellen und so den Bei-
trag der Einzelitems zur Messung zu bestimmen. Hierdurch werden nicht-korrelierte Items entfernt, um
das Messinstrument zu verkiirzen. Die Information zur Messgenauigkeit der Items bei unterschiedlichen
Merkmalsauspragungen kann verwendet werden, um das Instrument bedarfsgerecht zu adaptieren®.

Das im nachsten Abschnitt vorgestellte Computeradaptive Testen (CAT) basiert auf der IRT.

CAT

Das CAT ist die Anwendung der IRT im Rahmen der Messung®’ und nicht mit computergestiitzten

Befragungsmethoden zu verwechseln'®.

Das CAT verwendet einen iterativen Algorithmus zur Auswahl der Fragen. Dieser zieht aus der Antwort
auf die vorangegangene Frage Rickschlisse auf die Auspragung des zu messenden latenten Merk-
mals des Probanden. Anhand dessen wird aus einem Itempool die nachste Frage ausgewahlt, die fur
die geschatzte Merkmalsauspragung die besten Messeigenschaften aufweist. Der Befragungsprozess
wird so lange fortgefuhrt, bis vorbestimmte Eigenschaften, wie z. B. der minimale Standardfehler oder
die maximale Skalenlange erreicht sind. Hierdurch wird die Auswahl der Befragungsitems individuell
an jeden einzelnen Probanden angepasst®” **.

Die Protagonisten sehen folgende Vorteile der CAT gegeniiber einer papierbasierten Befragung:
e Sie erfordert weniger Fragen bei gleicher Prazision der Messung.
e Sie erlaubt unmittelbare Riickschlisse auf den Zustand des Probanden.

e Sie erlaubt Kommunikation zwischen Nutzern auf der Grundlage einer gemeinsamen (vom zu-
grunde liegenden IRT-Modell vorgegebenen) Metrik.

e Sie passt die Itemauswahl und die Testschwierigkeit an die Eigenschaften des Probanden an.
e Sie vermeidet ausgepragte Decken- und Bodeneffekte.
 Sie eliminiert menschliche Fehler bei der Datenerfassung, -verarbeitung und -auswertung®".

Die Items, die zum CAT genutzt werden, stammen aus Itembanken, die eine groRe Anzahl Items
enthalten®” 2", die mittels Fokusgruppen, semistrukturierter Interviews oder anderer qualitativer
Techniken entwickelt werden. Diese Itembanken bestehen aus IRT-kalibrierten Fragen zu bestimmten
Konzepten, die auf eine gemeinsame Metrik gebracht werden. Ein Aspekt, der bei der Zusammen-
stellung von Itembanken zu bertcksichtigen ist, ist das Vorliegen des sogenannten ,Differential ltem
Functioning® (DIF)**" ?"* %2 Hierunter versteht man die unterschiedliche Wahrnehmung eines Items
durch verschiedene Personen, die Uber die gleichen Charakteristika verfigen. Es entstehen unter-
schiedliche Antworten, ohne dass hierfir das zu messende Phanomen verantwortlich ist. Der Einfluss
des DIF ist umso groRer, je kleiner die Anzahl der abgefragten Items ist. In diesem Zusammenhang ist
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die Unidimensionalitat von besonderer Bedeutung, da die Wahrnehmung eines Items durch verschie-
dene Probanden beim Bruch der Unidimensionalitat das Ergebnis verzerrt.

Ein Beispiel fir eine Itembank ist das Patient Reported Outcomes Measurement Information
Systemll& 127, 157

Ausgabeform, Recall und Skalen

PRO werden ublicherweise mittels Selbstausfillfragebogen erhoben®”. Diese Fragebdgen konnen
entweder in Papierform oder elektronisch vorliegen. Die meisten Untersuchungen kommen zu dem
Schluss, dass beide Verfahren vergleichbare Ergebnisse liefern®** > **2. Dale und Hagen beziehen in
ihrem systematischen Review aus RCT und Quasi-RCT im Vergleich von computergestitzten und
papierlichen Befragungen den Standpunkt, dass die computergestitzte Erhebung von PRO der in
Papierform in den meisten Bereichen, wie z. B. Dauer der Befragung, Compliance oder Fehlerfreiheit
der Daten, Uberlegen ist™. Einen Nachteil der computergestiitzten PRO sehen die Autoren in den
haufigen technischen Fehlfunktionen. Der Einfluss des Mediums der Erhebung auf das Ergebnis wird
auch an anderer Stelle thematisiert'®” ***,

Wenn Probanden nicht in der Lage sind Fragebdgen auszufiillen, kommen Erhebungsinstrumente wie
Interviews oder die Befragung von Proxies zum Einsatz®* 2 *# 219 Grundsatzlich gilt, dass bei jedem
Verfahren, bei dem eine andere Person als der Patient in den Prozess der Beantwortung involviert ist,
diese Person nur dann Hilfestellung bieten soll, wenn es unbedingt notwendig ist>,

Die Recall-Periode bezeichnet den Zeitraum, den der Befragte zur Beantwortung der Frage tberblicken
muss'?’. lhre Lange ist abhangig von der Art der Erkrankung, der Symptome und/oder der Art einer zu
untersuchenden Behandlungsform. Je kiirzer die Recall-Periode ist, desto geringer ist die Wahrschein-
lichkeit fur eine systematische Ergebnisverzerrung durch Erinnerungsfehler (Recall-Bias)®* ***. Hufford
und Shiffman betrachten den Recall-Bias sogar als den wichtigsten methodischen Faktor, der PRO-
Daten beeinflusst'®” '®®. Dies fiihren sie auf die komplexen Erinnerungsvorgéange zuriick, die bei einer
Frage, die einen Ruckblick erfordert, ausgeldst werden. Diese hdngen, neben einigen Heuristiken, die
zur Erinnerung herangezogen werden, auch von der Verankerung der Erinnerung in der Vergangen-
heit ab™®" ',

Die Graduierung von Antwortméglichkeiten in Skalen muss so fein sein, dass auch kleine Unterschiede
erfasst werden kénnen®. Chassany et al. legen eine Unterscheidung zwischen Likert-Skalen und der
VAS zugrunde®. Eine Likert-Skala umfasst, den Angaben der Autoren nach, vier bis sieben Antwort-
moglichkeiten. Eine VAS lasst hingegen eine Erfassung von noch feineren Unterschieden zu. Dieses
Konzept gilt aber als komplex und ist deshalb nicht fir alle Patienten geeignetsz. Auch Coons spricht
die Likert-Skala und die VAS in ihrer Rolle als mégliche Antwortskalen an®®. Er kritisiert allerdings die
Vermischung der beiden Begriffe. Er definiert eine Likert-Skala als eine summative Multiitemskala und
nicht als ein einziges Item. Aul3erdem ist eine Likert-Skala nicht an eine bestimmte Antwortskala ge-
bunden, sie muss allerdings bipolar sein und einen neutralen Mittelpunkt haben. Eine VAS hingegen
ist flr ihn eine horizontale Linie, deren Endpunkte mit Ankern oder Beschriftungen versehen sind und
die keine weitere Skalierung aufweist. Liegt eine weitere Skalierung von Abschnitten vor, bezeichnet
er diese Skala als eine numerische Ratingskala®.

5.2.3.3 Dritte Stufe: Erfassung der Instrumenteneigenschaften

Nach dem Vorschlag der FDAM® gehoren die Charakteristika Validitat, Reliabilitat und Anderungs-
sensitivitat (responsiveness) zu den relevanten Eigenschaften eines Messinstruments.

Validitat
Die Validitat ist in der Literatur das am haufigsten besprochene Gutekriterium (in 16 der in der Lite-
raturrecherche identifizierten Publikationen).

Im Grunde gibt die Validitat an, ob ein Messverfahren das misst, was es messen soll
161, 147, 121 233 | der Literatur werden mehrere Ansatze zur Priifung von Validitat unterschieden: Von
Augenscheinvaliditat wird gesprochen, wenn ein Instrument, oberflachlich betrachtet, das misst, was
es messen soll*” %% 121 161, 266, 147, 111 npie Bewertung der Augenscheinvaliditét ist rein subjektiv®’.

19, 37, 52, 262,
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Eine hohe Augenscheinvaliditat eines Befragungsinstruments fiihrt in der Regel zu einer hohen

Akzeptanz unter den Befragten™*.

Die Kriteriumsvaliditat ist erreicht, wenn das mit einem neuen Messinstrument erzielte Ergebnis dem
Resultat einer Messung mit dem Goldstandardverfahren entspricht®” ** !, Als Goldstandard gilt das
Verfahren, das nach dem aktuellen Kenntnisstand das zu messende Konzept mit hochstmoglicher
Sicherheit erfasst®” ** . Da oft kein Goldstandard verfugbar oder seine Anwendung mit erheblichem
Aufwand verbunden ist, wird bei PRO-Instrumenten haufig auf die Bestimmung der Kriteriumsvaliditat
verzichtet'?" %9 %,

Inhaltsvaliditat wird der Grad abgebildet, in dem eine Zusammenstellung von Items ein Konstrukt ab-
deckt®”r 40 52 o7 111 161, 219, 325 "Fine andere Betrachtung kommt zu dem Schluss, dass die Inhalts-
validitat zeigt, ob der Wert, den das Instrument ausgibt, reprasentativ fir den eigentlichen Zustand
ist'®. Perfekte Inhaltsvaliditat gilt als unerreichbar®’. Um Inhaltsvaliditat zu dokumentieren, ist es
notwendig mit Experten und Patienten dariiber zu sprechen, ob das Instrument in Hinsicht auf Fragen
und Antwortmoglichkeiten verstandlich, umfassend und akzeptabel ist*> #°. Die Sicherung der Inhalts-
validitat ist bereits im Prozess der Instrumentenentwicklung zu beriicksichtigen?" %+ 278 111 7 B,
durch die Nutzung von Fokusgruppen oder anderen qualitativen Methoden*®" 2® “°_ Uber die Uberein-
stimmung von Augenschein- und Inhaltsvaliditat bestehen unterschiedliche Meinungen®’®. Meyer und

Clayton benutzen die Ausdriicke synonym?**,

Konstruktvaliditat stellt den Grad dar zu dem ein Instrument seiner theoretischen Fundierung entspre-
chend misst, was es messen soll*® 12} 130 147, 219, 233, 266 " i pagchreibt, ob die Messung zu einem
ahnlichen Ergebnis kommt wie ein Instrument, das vorgibt das selbe Konstrukt zu messen (konver-
gente Validitat), und, ob die Messung zu einem anderen Ergebnis kommt als ein Instrument, das ein
anderes Konstrukt misst (divergente Validitat)219. AulRerdem stellt sie dar, ob ein Instrument zu einem
anderen Ergebnis kommt, wenn dies zu erwarten ist, z. B. in Gruppen verschiedener Patienten (dis-
kriminante Validitat)®” 2’® 26% 147 219 pje Konstruktvaliditat lasst sich, nach der Ansicht von Chassany
et al., in weitere Unterformen unterteilen®”.

e Zur Erfassung der strukturellen Validitét wird mittels verschiedener statistischer Verfahren (Faktor-
analyse, Multitraitanalyse, Rasch-Analyse) untersucht bis zu welchem Grad die Skalenstruktur
des Fragebogens, sprich die Kombination von Items innerhalb eines Konstrukts, unterstitzt wird.

e Die klinische Validitat bildet die logische Verbindung zu anderen Mal3en.

e Die pradiktive Validitat bezieht sich auf die Korrelation mit anderen Messungen in der Zu-
kunftSZ, 130, 147, 266.

e Letztendlich wird sogar die Kriteriumsvaliditat, unter dem Namen konkurrierende Validitat, unter
der Konstruktvaliditat subsummiert® 47 260 130, 233

Die Konstruktvaliditat spielt im Ubrigen eine zentrale Rolle, wenn kein Goldstandard zur Verfligung
steht®.

Reliabilitat

14 in der Literaturrecherche gefundene Publikationen beschéftigen sich inhaltlich mit der Reliabilitat.
Die Reliabilitat bezieht sich auf die Konsistenz, Stabilitat und Reproduzierbarkeit von Werten unter
unveranderten Bedingungen®” 2" 130 219. 266 7;,sammengefasst gibt sie den Grad an, zu dem man zu
unterschiedlichen Gelegenheiten zu identischen Ergebnissen gelangt®’. Sie stellt das Verhaltnis
zwischen der Varianz des wahren Werts und der beobachteten Varianz dar®” 2. Die Reliabilitat hangt

von den Charakteristika der Instrumente und der befragten Population ab®®.

Die Test-Retest-Reliabilitat (auch als Intrarater-Reliabilitat'® oder Reproduzierbarkeit®®) bezeichnet die
Stabilitat der Ergebnisse mehrerer Messungen eines konstanten Messgegenstands Uber einen Zeitraum
hinweg?®’ 5% 147 161, 219. 233, 262 pje Ergebnisse der Test-Retest-Reliabilitat werden zumeist mithilfe des
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC)*" °% 1°! 2 gusgedriickt. Der ICC driickt das Verhaltnis
zwischen der Varianz, die zwischen Gruppen (oder Befragungszeitpunkten) besteht, und der Gesamt-
varianz aus®®®. Ein Wert von 0,7 fur Gruppenvergleiche und ein Wert von 0,9 fur individuelle Ver-
gleiche werden als Mindestgrenze erachtet®® '°* ?'°_ Die Test-Retest-Reliabilitat wird in erster Linie
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deswegen als problematisch angesehen, da die zugrunde liegenden Konstrukte, die gemessen werden
sollen, nicht konstant sondern dynamisch sind. Sie sagt in der Bewertung dynamischer Prozesse
wenig aus®” .

Die interne Konsistenz erfasst die Fahigkeit von Items, eine einzelne Doméane zu messen*® bzw. stellt
fest, ob alle Items des Instruments das gleiche Konzept messen®’. An anderer Stelle wird die interne
Konsistenz definiert als die Abbildung der Korrelation zwischen Items verschiedener Doménen und
zwischen allen Items eines Fragebogens® 2 17 2% gje petrifft Instrumente mit vielen ltems?®* **,
wird durch eine einmalige Untersuchung erhoben®® und normalerweise durch Cronbachs Alpha ab-
gebildet®” 5% 121 262 161, 266, 147, 219, 40 iy dichotome Variablen wird die Kuder-Richardson-Formel®” 2
zur Bestimmung der internen Konsistenz gebraucht. Ein Wert von mehr als 0,9 wird bei Vergleichen
zwischen Individuen gefordert®” **'. Beim Vergleich zwischen Gruppen existieren verschiedene Mindest-

werte, wie 0,5°%" oder 0,7°% 11 219,

Die Interrater-Reliabilitat bildet ab, ob zwei Untersucher zum gleichen Ergebnis kommen. Sie besitzt
z. B. Relevanz bei der Nutzung von Interviewinstrumenten®’. Eine Korrelation von mehr als 0,8 wird
als Beleg fiir eine ausreichende Ubereinstimmung gewertet™.

Anderungssensitivitat/Responsiveness

Die Begriffe Anderungssensitivitat und Responsiveness werden in 14 Publikationen thematisiert. Grund-
satzlich stellen diese Eigenschaften die Fahigkeit eines Instruments dar, klinisch relevante Verande-
rungen der MessgroRe zu identifizieren'® 37 %% 266 278, 161, 111, 219, 130 hyia Terminj werden allerdings
nicht immer einheitlich verwendet. Liang et al. verstehen unter Anderungssensitivitat die Fahigkeit eines
Instruments Veranderungen, unabhangig von ihrer Relevanz, zu erfassen, wahrend sie fir Responsive-
ness die Definition auf die Erfassung relevanter Unterschiede einschranken®?. Andere Autoren be-
trachten die Responsiveness als Teil der Validitat®’® 2’® 1° 25 219 Ein standardisiertes Verfahren zur
Bestimmung der Anderungssensitivitat gibt es nicht

In der Literatur finden sich zwei Ansétze, die unterschiedlichen Aspekte der Responsiveness beschrei-
ben: Die interne Responsiveness (oder Veranderungssensitivitat) gibt an, wie gut ein Instrument in der
Lage ist, im Verlauf der Zeit auftretende Veranderungen der MessgréfRe zu erfassen. Beispielsweise
lasst sie sich in Langsschnittstudien ermitteln®’® 2°, in denen eine Behandlungsmethode mit bekann-
ter Wirksamkeit bei einem Krankheitsbild mit bekanntem klinischen Verlauf eingesetzt wird.

Zur Feststellung der internen Responsiveness kann ein verteilungsbasiertes Verfahren dienen. Dieses
Verfahren setzt die durchschnittliche Veranderung zu einem MaR der Variabilitat in Verbindung*® ***.
Zu ihrer Prifung werden verschiedene Messzahlen vorgeschlagen. Zu Beginn ist der paarweise T-Test
zu nennen®. Die MaRzahl dieses Verfahrens stellt sich als Quotient aus der Differenz der Mittelwerte
zu zwei Messzeitpunkten und dem Quotienten aus der SD dieser Differenz und der Wurzel der
Befragten dar. Ubersteigt der Wert des Quotienten 1,96, ist von einem &nderungssensitiven Ver-
fahren auszugehen. Eine weitere Herangehensweise ist die Erfassung der standardisierten Effekt-
groRe®’: 52 307, 276, 266, 161, 262, 219, 169 npjase ist der Quotient aus der Differenz der Mittelwerte zu zwei
Messzeitpunkten und der SD der Werte zum ersten Messzeitpunkt. Husted et al. sehen einen Wert bis
0,2 als kleinen, bis 0,5 als mittleren und einen Wert ab 0,8 als groRen Effekt an'®’. Die standardisierte
Mittelwertsdifferenz (Standardised Response Mean (SRM)) ist ein weiteres Verfahren®* 307 276 266, 161,
2 Sie ist definiert als der Quotient der Differenz der Mittelwerte zu zwei Messzeitpunkten und ihrer
SD. Die Bewertung des Effekts entspricht der der standardisierten EffektgréRe. Laut Husted et al. ist
die Verwendung der SRM der des T-Tests vorzuziehen, da diese unabhangig von der
StichprobengroRe ist'®. Sie filhren ein weiteres MaR an, den Responsiveness-Index nach Guyatt.
Dieser ist der Quotient aus dem Wert der mindestbedeutsamen Verénderung eines Instruments und
der Wurzel aus der doppelten mittleren quadratischen Abweichung. Die Einteilung der EffektgréfRen
entspricht dem der vorangegangenen beiden Verfahren.

Die externe Responsiveness dagegen zeigt an, ob mit dem neuen Messinstrument erfassten Verande-
rungen der MessgréRe Uber die Zeit mit den Veranderungen korrelieren, die mit einem Standardmess-
instrument erfasst werden.

37, 213

Das Verfahren zur Beurteilung der externen Responsiveness orientiert sich an subjektiven oder objek-
tiven externen Ankern (anchor-based). An diesen Ankern, wie klinischen Endpunkten, globalen sub-
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jektiven Einschatzungen des Patienten oder PRO mit bekannter Responsiveness, wird die Verénde-
rung dokumentiert und in Relation zum Ergebnis der PRO-Erhebung gesetzt®®" 306 276 278, 161, 275, 40
Husted et al. stellen hierzu drei Methoden vor*®

1. Die erste nutzt die Receiver Operating Characteristic (ROC). Die Anderungssensitivitat wird hier
durch Sensitivitéat und Spezifitdt beschrieben, also der Fahigkeit eines Instruments das Vorliegen
oder Nicht-Vorliegen eines Merkmals in Anlehnung an einen externen Standard zu erkennen.

2. Die zweite nutzt die Korrelation, die Aufschluss dariber gibt, wie die Messungen zweier Instru-
mente gemeinsam variieren.

3. Die dritte bezieht sich auf ein Regressionsmodell. Dieses sieht wie folgt aus: Dy; = a + bd,; + €;.
Dy stellt die Differenz zwischen zwei Messungen zu zwei Messzeitpunkten dar. a steht fir die
Werte der mittleren Veranderung des Standardinstruments. b reprasentiert die Veranderung im
Wert des Standardinstruments bei der Veranderung von einer Einheit im neuen Instrument. Die
Nutzung dieses Verfahrens wird von den Autoren als natirlich und einleuchtend beurteilt. Sie
sehen den Vorteil, dass ein Regressionsmodell einen einfach zu interpretierenden Index, das b,

hervorbringt™®®.

Die Wahl eines subjektiven Ankers wird nur dann empfohlen, wenn kein objektiver verfiigbar ist®®.
Nach Mdglichkeit sollten in verschiedenen Stichproben mehrere Anker, verwendet werden®’® 2’8, die
Relevanz fur die vorliegende Erkrankung haben, die den PRO zuzurechnen sind und tber klinische
Akzeptanz sowie Validitat verfligen®”®. Die Responsiveness sollte vor der Anwendung des Instruments
untersucht werden® °* ?°?, Dies kann z. B. in Form einer kleinen, verblindeten Studie erfolgen®®. lhre
Ergebnisse bilden die Voraussetzung zur Festlegung der MID, einer GréRe, die zur Interpretation der
PRO unverzichtbar ist'® *.

Akzeptanz und Umsetzbarkeit

Drei Publikationen auf3ern sich zur Akzeptanz von Instrumenten. Die Akzeptanz zahlt zu den prak-
tischen Eigenschaften'®. Ihr liegt die Frage zugrunde, ob der Proband fahig und Willens ist, das
Instrument zu bearbeiten'® *®*. Zu den Faktoren, die die Akzeptanz am starksten beeinflussen, gehéren
die Bearbeitungszeit sowie der korperliche und geistige Zustand der Probanden®. Eine direkte Mes-
sung der Akzeptanz stellt sich als schwierig heraus'. Somit ist man auf die Feststellung von Antwort-
raten, durch den Anteil kompletter Fragebogen und fehlender Werte angewiesen* **. Die Erfassung
der Akzeptanz sollte grundsétzlich in einer Pilotstudie vor der eigentlichen Untersuchung erfolgen®.

Ebenso zahlt die Umsetzbarkeit zu den praktischen Eigenschaftenm. Sie wird ebenfalls in drei Publi-
kationen angesprochen und deckt teilweise Aspekte der Akzeptanz ab®*® . Sie setzt sich aus administra-
tiven und 6konomischen Komponenten zusammen®. Zeit und Kosten sind zwei wesentliche Bestim-
mungsfaktorenlel: Die administrativen Komponenten beziehen sich z. B. auf den personellen Aufwand
der Messung und auf die Lange des Fragebogens'. Die dkonomischen Komponenten betreffen in
erster Linie den finanziellen Aufwand der Messungen®. Fragen der Umsetzbarkeit werden als eine

Hauptbarriere fir die Nutzung von PRO betrachtet™*".

5.2.3.4 Vierte Stufe: Anwendung des Instruments

In der FDA-Guidance™° werden auf der vierten Stufe der PRO-Entwicklung Arbeitsschritte betrachtet,
die den praktischen Einsatz des Instruments betreffen. Fir den vorliegenden Bericht sind folgende As-
pekte von Bedeutung:

e Definition des Responder-Status (welche gemessene Veranderung reprasentiert ein ,Ansprechen”
des Patienten?), inklusive Bestimmung der minimalen klinisch relevanten Differenz (MID).

¢ Umgang mit Verzerrungsquellen (Belastung durch die Befragung, Umgang mit fehlenden Daten)

MID

Die MID lasst sich definieren als der kleinste Unterschied zwischen zwei Messwerten, die ein informierter

Patient als bedeutend erachtet. Wahrend einige Arbeitsgruppen die MID nur positiv definieren'® 27 2°,
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bezeichnen andere eine relevante Veranderung, sowohl eine positive als auch eine negative, als
MID® .

In Therapiestudien gelten Patienten, deren Messwerte im definierten Endpunkt die MID erreichen oder
diese Uberschreiten, als Responder®®. Die MID hilft bei der Interpretation von PRO-Ergebnissen, in-
dem sie die Patientenperspektive mit der klinischen Sichtweise verbindet. Im Zuge der Studien-
planung unterstitzt die Kenntnis der MID die Fallzahlplanungss. Hier ist allerdings zu beachten, dass
die MID eines Messverfahrens nicht fiir alle Patientengruppen und Anwendungen identisch ist*’® 2”>.
Weiterhin ist die MID abhangig von den Ausgangswerten: Zeigt der Ausgangswert einen relativ guten
Gesundheitszustand an, ist das Potenzial fur klinisch relevante Veranderungen gering, die MID grof3.
Umgekehrt, kann bei einem schlechten Ausgangszustand eine geringfligige Besserung bereits klinisch

relevant sein>".

Ein Standardverfahren zur Bestimmung der MID existiert nicht . Grundsatzlich lasst sich eine
MID aus unterschiedlichen Perspektiven bestimmen (Patienten, Kliniker, Bevélkerung), wobei sich zu-
meist verschiedene Ergebnisse ergeben® *®. Im Prinzip werden zur Ermittlung einer MID fir eine
Untersuchungssituation die gleichen Ansatze gewahlt wie zur Ermittlung der Responsiveness: intern
und verteilungsbasiert oder mit externer Verankerung.

Zur ankerbasierten Bestimmung der MID werden zwei Vorgehensweisen beschrieben®: Es existieren
Verfahren, die in einem Schritt die MID festlegen, indem sie einen Wert oder eine Spannweite von
Werten, die der MID entsprechen, festlegen und fur diese Werte die entsprechenden Scores des Ziel-
instruments berechnen. Andere Verfahren gehen zweischrittig vor. Sie legen erst die MID fest, um dann
den Anteil der Patienten zu untersuchen, die diese erreichen. Bei diesem Ansatz wird meist nur ein
Anker zur Festlegung einer Schwelle, die zwischen unbedeutenden und bedeutenden Verénderungen
unterscheidet, genutzt.

306, 38, 277

Verteilungsbasierte Verfahren formulieren Grenzwerte wie 0,5 Einheiten auf einer 7-Punkt-Likert-
Skala®”, einer halben Standardabweichung (SD)*®, einer xx-prozentigen Wertanderung®* 2% 28
oder einer spezifischen Number-needed-to-treat (NNT)** ’°. Zwar ist davon auszugehen, dass Ver-
anderungen in der beschriebenen GroéRenordnung als klinisch relevant gelten kénnen, wobei aber
ungeklart bleibt, ob sie die kleinste klinisch relevante Veranderung abbilden. Hierzu ist es erforderlich,
die Patienten- (oder auch Kliniker-) Perspektive einzubinden?’®, was tiber die extern verankerten Ver-
fahren erreicht werden soll. Der Vorteil der verteilungsbasierten Verfahren liegt darin, dass die Werte,
im Gegensatz zu denen der ankerbasierten Verfahren, sehr leicht zu generieren sind®. Der Nachteil
ist, dass die Variabilitdt von Studie zu Studie anders gemessen wird und die EffektgréRe keinen
intuitiven Zugang bietet®. AuBerdem lassen die Ergebnisse dieses Verfahrens keinen Hinweis zu, ob

die beobachtete Veranderung fiir Patienten und Kliniker wichtig ist*"’.

Keine der beiden Verfahrensweisen gilt fir sich als die perfekte Losung®® '°. Normalerweise wird ein
gemischtes Verfahren gewéhlt, das aus verschiedenen Ankern besteht, die Bezug zu wichtigen kli-
nischen und patienten-basierten Indikatoren haben. Zuséatzlich werden die verteilungsbasierten Mal3e
bestimmt'® 2! 27 Die MID ist dann Ergebnis einer Triangulation, in deren Verlauf aus einer Reihe
von verschiedenen Werten ein schmales Intervall bestimmt werden soll, in dem sich die relevanten
Messwerte befinden®’® 2”7,

Befragungslast

Vier der in den Recherchen gefundenen Publikationen thematisieren die Befragungslast als Kriterium,
das die Akzeptanz von Messinstrumenten und die Bereitschaft an Befragungen teilzunehmen
beeinflusst. Chassany et al. betrachten die Befragungslast als die Zeit, die es bedarf, das Instrument
zu bearbeiten, und den Stress, den diese Bearbeitung beim Befragten auslost®®. Physische und
psychische Limitationen kénnen das Problem verscharfen®”®. Die Qualitat der erhobenen Daten und
die Bereitschaft an der Untersuchung teilzunehmen hangen von der Befragungslast ab. Um diese
gering zu halten, empfehlen die Autoren, die Anzahl genutzter Instrumente auf ein Minimum zu
beschranken. Deshalb werden Kurzfragebdgen entwickelt. Es besteht eine enge Verbindung zwischen

der Akzeptanz des Instruments, der Teilnahmebereitschaft und der Befragungslast215.
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Aus der Sicht von Granda-Cameron et al. tragen vier Faktoren zur Befragungslast bei: die Relevanz der
Domaéanen und Items fir den Befragten, die Lange des Fragebogens, die Dauer seiner Bearbeitung,

die Haufigkeit und das Timing der Befragung sowie Stress™*’.

Umgang mit fehlenden Daten
Der Umgang mit fehlenden Daten wird in zehn der gefundenen Publikationen thematisiert.

Es lassen sich drei verschiedene Arten fehlender Daten unterscheiden: Komplett zufélliges Fehlen
(completely missing at random) tritt auf, wenn die Grinde fir eine fehlende Erhebung in keiner Ver-
bindung zum Outcome des Patienten stehen'®’. Dieses Phanomen gilt allerdings als schwer zu be-
legen® bzw. als real nicht existent, weil meist ein Zusammenhang zwischen schlechter Befindlichkeit

und dem Fehlen von Daten einer Befragung unterstellt werden kann'**.

Von einem zufélligen Fehlen (missing at random) wird gesprochen, wenn sich fehlende Antworten
gleichmaBig Uber alle ltems eines Fragebogens bzw. sich fehlende Fragebdgen gleichmagig tber die
Behandlungsgruppen verteilen®’. Unter diesem Gesichtspunkt werden die Annahmen des komplett
zufélligen Fehlens gelockert und es besteht nur noch die Annahme, dass die Wahrscheinlichkeit, dass
Daten einer Befragung fehlen, unabhangig ist von der aktuellen Darstellung des Endpunktsml. Durch
zuféllig verteilte fehlende Daten werden die Studienergebnisse unpraziser, es gibt keine systematischen
Verzerrungen.

Ein nicht-zufalliges Fehlen (missing but not at random) liegt vor, wenn ein oder mehrere Items inner-
halb eines Fragebogens haufiger unbeantwortet bleiben als die Ubrigen Items bzw. wenn die Haufig-
keit unbeantworteter Fragebtgen in zu vergleichenden Behandlungsgruppen unterschiedlich ist>. An
anderer Stelle wird ein nicht-zufélliges Fehlen als das Auftreten eines Zusammenhangs zwischen der
Wabhrscheinlichkeit, dass Daten einer Befragung fehlen, und dem Wert, den die Befragung beispiels-

weise auf einer Skala ergeben hatte, beschrieben™®.

Fehlende Daten sind in PRO-Erhebungen zumeist ein grofReres Problem als bei klinischen oder
technischen Untersuchungen. Eine systematische Ursache kann selten ausgeschlossen wer-
den®® 101 370, 285,309, 233 g4 Kann es zum Beispiel dazu kommen, dass Patienten, die wegen einer
Verschlechterung oder Verbesserung ihres Zustands aus der Untersuchung ausscheiden und nicht
mehr zur weiteren Befragung zur Verfigung stehen, das Ergebnis besser oder schlechter erscheinen
lassen, als es in Wirklichkeit ist'®" #*°. Schlimmstenfalls konnen fehlende Daten Ergebnisse sogar
umkehren®® 29,

Bereits bei der Studienplanung kann fehlenden Daten, speziell der PRO-Messungen, vorgebeugt
werden. Die Bedeutung der PRO-Erhebung ist in klinischen Studien als wertvoll und wichtig zu kom-
munizieren, damit die Befragung nicht den Charakter einer zusatzlichen Last erhélt. Sinnvoll ist die
Bestimmung von Personen, die sich speziell um die Erhebung der PRO kiimmern®®. Zur Reduktion
der Befragungslast fiir Personal und Probanden tragen die Wahl von kurzen Instrumenten, die Er-
teilung klarer Bearbeitungsanweisungen fur die Patienten und eine umfassende Einfilhrung in die
Fragebogennutzung fiir das Personal bei®* 2> *®°_ Auch die Reduktion der Befragungszeitpunkte auf
ein Mindestmal3, der Versand von automatischen Erinnerungen und die zeitnahe Befragung von aus
der Studie ausscheidenden Probanden kénnen den Anteil fehlender Daten senken®” #°,

Sind private oder intime Themen, z. B. Sexualitat, Inhalt der Untersuchung, ist zu erwégen diesen Be-
reich mit einem eigenen Fragebogen abzufragen, um die Response-Rate der Gesamtbefragung nicht
zu senken®. Eine Befragung von Stellvertretern (Proxies) bei mangelnder Fahigkeit zur Beantwortung
eines Fragebogens wird kritisch betrachtet. Sie wird sowohl als Alternative befiirwortet® als auch

abgelehnt™.

Die Ursache fur das Fehlen von Daten sollte in jedem Fall ergriindet werden

50 % fehlende Daten gelten als Richtwert fiir die Auswertbarkeit einer Befragung, unabhangig von der
Ursache fir die fehlenden Daten®® ¥ . |m Bereich von 20 % bis 50 % fehlender Daten kann das
Ergebnis ernsthaft beeinflusst sein**. In diesen Fallen empfiehlt sich die umfassende Anwendung von
Sensitivitatsanalysen®”® *®°. Bei weniger als 20 % fehlender Daten kann davon ausgegangen werden,
dass das Ergebnis nicht schwer beeinflusst ist, dennoch empfehlen sich ausgewahlte Sensitivitats-

analysen®®. Bei weniger als 10 % fehlender Daten ist das Verzerrungspotenzial gering®®.

370, 18
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Fur den Ausgleich fehlender Daten gibt es verschiedene methodische Anséatze, allerdings keine uni-
verselle Losung®™® ?*%. Der Ausschluss von Probanden mit unvollstandigen Datensatzen aus den
Auswertungen ist sehr anféllig fur die Induktion systematischer Fehler, so dass er nach Mdglichkeit
unterbleiben sollte®® #*°,

Einige wenige Befragungsinstrumente halten fur den Fall fehlender Items innerhalb einer Doméane
standardisierte Auswertungsregeln vor®’% 3% 219,

Eine andere Herangehensweise stellen Ersetzungsverfahren dar. Bei diesen wird ein einzelner, fehlen-
der Wert fur einen spezifischen Messzeitpunkt ersetzt®’®. Ein einfacher Weg ist die Mittelwertsub-
stitution. Der fehlende Wert wird durch den Mittelwert der vorliegenden Items einer Skala ersetzt.
Diese Daten werden entweder aus den bisherigen Antworten des Probanden bzw. aus den Angaben
der gesamten Befragungsgruppe gewonnen®% 2% 219 101,

Ein anderer Weg zum Ersatz fehlender Daten fuhrt Uber die Generierung eines Werts mittels Re-
gression, ebenfalls auf der Grundlage bereits vorliegender Antworten®* 26 219 101,

Methoden wie der Last-value-carried-forward (LVCF) oder Last-observation-carried-forward (LOCF)
sind einsetzbar, wenn in seriellen Befragungen bereits Daten zu dem aktuell fehlenden Parameter
existieren. Der letzte bekannte Wert des Patienten wird fortgeschrieben®® 2% 101,

Weiterhin sind Plausibilitatsverfahren denkbar. Beispielhaft hierfur wird von Sloan et al ein Frage-
bogen angefiihrt (McCorkle Symptom Distress Scale) der zwei Iltems zur Haufigkeit und Schwere von
Ubelkeit beinhaltet. Hat der Proband keine Ubelkeit und gibt dies bei der Haufigkeit an, lasst dann
aber die Frage nach der Schwere aus, so ist es mdglich logisch auf die Antwort zur Frage der
Schwere zu schlieen und einen Wert einzusetzen.

Ein letztes Verfahren sieht vor, dass der Wert 0 eingesetzt wird fir Patienten, die verstorben sind oder
sich zuriickgezogen haben. Dieses Verfahren ist allerdings kritisch zu betrachten'®, da es die Ergeb-
nisse verzerrt.

| 309

5.2.3.5 Funfte Stufe: Instrumentenmodifikation

Die Modifikation eines bestehenden Instruments kann nach den Ausfiihrungen der FDA die Verande-
rung des gemessenen Konzepts, der zu untersuchenden Population, der Forschungsanwendung, des
Instrumentenaufbaus oder der Ausgabeform™® betreffen. Modifikationen kénnen aus Veranderungen
von Wortwah! oder Inhalt®*® 2, der Antwortmdglichkeiten®®?, der Itemreihenfolge®'®, der Entfernung
oder Erganzung von ltems®®, der optischen Aufmachung®? sowie der Ubersetzung oder kulturellen
Adaption des Instruments®'® bestehen.

Funf Publikationen machen allgemeine Angaben zur Modifikation eines bestehenden Instruments.

Grundsatzlich sollte jedes Originalinstrument in seinem vollen Umfang und unter Beachtung der ori-
ginalen Anwendungshinweise angewendet werden®® **. Eine Modifikation gilt dann als akzeptabel,
wenn die Fragen im angepassten Instrument relevant und angemessen fur die Zielsetzung sind, das
Instrument im neuen Setting nutzbar ist, eine neue Interpretationsleitlinie erstellt werden kann und das
modifizierte Instrument unter Anwendung einer adaquaten Methodik validiert wird**°. In welchem Um-
fang eine Revalidierung nétig ist, ist abhangig vom Umfang des Eingriffs in das bestehende Instru-
ment*'® 2°% “° Fir jede Modifikation ist ein Studienprotokoll zu erstellen, das auch die Prozeduren zur
Qualitatskontrolle und die monetéren und personellen Ressourcen beschreibt®’. Des Weiteren miissen
die psychometrischen Instrumenteneigenschaften tberprift werden®.

Die Ubersetzung als Teil der Modifikation wird in drei der identifizierten Publikationen behandelt.

Die Task Force for Translation and Cultural Adaptation der ISPOR legt ein zehnschrittiges Programm

zur Ubersetzung und kulturellen Adaption von PRO-Instrumenten vor®’2.

Der erste Schritt befasst sich mit der Vorbereitung. Schritt 2 umfasst die Vorwartsiibersetzung in die
neue Sprache durch zwei unabhéngige Ubersetzer. Im dritten Schritt erfolgt der Abgleich der zwei
Ubersetzungen zu einer gemeinsamen. Schritt 4 ist die Riickiibersetzung in die Ursprungssprache.
Das Review der Rickibersetzung mit der Ursprungssprache erfolgt in Stufe 5, um auf diese Art Diskre-
panzen zu entdecken. Der sechste Schritt betrifft die Harmonisierung verschiedener Ubersetzungs-
fassungen, die im Zuge von Schritt 5 entstanden sind, mit der Ursprungsversion. In Schritt 7 wird eine
kognitive Auswertung der Riickiibersetzung mit Patienten der Zielpopulation durchgefiihrt. Die Uber-
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prufung der Ergebnisse dieser Auswertungen und der Abschluss sind Inhalt von Schritt 8. Der neunte
Schritt sieht das Korrekturlesen der Ubersetzung vor und Schritt 10 die letztendliche Erstellung des
Abschlussberichts.

Acquadro et al. finden in ihrem Review (iber Ubersetzungsmethodiken von Instrumenten 17 Methoden-
satze’. Am weitesten verbreitet sind mehrschrittige Methodiken, die tber einen zentralen Review-
prozess verfiigen. Es gibt Belege dafiir, dass ein mehrstufiger Prozess die Qualitat der Ubersetzung
steigert.

Zweifel an der Praxis der Riickiibersetzung stammen von McKenna und Doward®®. Diese stellen die
wissenschaftliche Basis der Riickiibersetzung infrage, da sie stark von der Qualitat der Ubersetzer
abhangt. Denn die Ubersetzer liefern, sofern sie gut sind, eine zur Ursprungsversion identische
Ruckubersetzung. Es kommt also zu keinem Informationsgewinn, sondern nur zu einer gesteigerten
Gefahr von Irrtiimern. Des Weiteren betonen die Autoren, dass der Prozess der Ubersetzung nur ein
Teil einer neuen Sprachversion des Instruments ist. Erst das psychometrische Testen bietet die
Grundlage fur eine vollstédndige Adaptation.

5.3 Empirische Fragestellungen: PRO in klinischen Studien

5.3.1 Rheumatoide Arthritis

Die detaillierten Angaben zu den im Abschnitt 5.3.1 beschriebenen Studien kénnen auf Anfrage zur
Verflgung gestellt werden.

5.3.1.1 Beschreibung des Studienpools

Zum Thema ,Antikdrpertherapie der rheumatoiden Arthritis* werden im Publikationszeitraum vom
01.01.2005 bis zum 05.08.2009 73 Verdffentlichungen zu 59 RCT gefunden. Darunter befinden sich
50 Multicenterstudien (zwei bis 147 Zentren, im Mittel 40 Zentren, SD = 42; wobei fur finf Multicenter-
studien die Zahl der Zentren fehlt) und neun Studien aus einem einzelnen Studienzentrum. Deutsche
Studienzentren sind an 13 Multicenterstudien beteiligt, elf Studien rekrutieren ausschlielich aus euro-
paischen Zentren, an 32 Studien sind amerikanische Zentren beteiligt, asiatische Studienzentren sind
in 14 Studien eingeschlossen.

Vier der RCT werden offen durchgefiihrt und drei einfach verblindet. Bei den Ubrigen Studien handelt
es sich um Doppelblindstudien. Eine nach Jahren geordnete Aufstellung der Publikationen findet sich
in Tabelle 2.

Tabelle 2: Publikationen nach Jahr (Rheumatoide Arthritis)

Jahrgang Anzahl Publikationen Referenzen

2005 5 133,142, 190, 272, 343

2006 24 4,10, 28, 59, 62, 76, 96, 156, 178, 201, 220, 271, 312, 315, 319,
320, 328, 341, 342, 349, 362, 367, 368, 378

2007 11 88, 123, 140, 141, 182, 192, 250, 289, 340, 363, 365

2008 18 23, 93, 95, 134, 143, 185, 187, 189, 193, 217, 236, 251, 292,

294, 311, 339, 364, 366

2009 (Januar bis einschlieRlich Juli) 15 53, 61, 94, 176, 179, 188, 191, 252, 263, 310, 313, 314, 338,
344, 345

5.3.1.2 Methodische Studienqualitat

Die Qualitatsbewertung der Studien anhand der Kriterien Randomisierung, verdeckte Zuordnung, Ver-
blindung, Umgang mit unvollstdndigen Daten, selektive Ergebnisberichte und andere Verzerrungs-
quellen basiert auf den Angaben in den Publikationen, die in Fachzeitschriften veréffentlicht werden.
Studienprotokolle kénnen nicht eingesehen werden. Neben der grundsatzlichen Schwierigkeit bei der
Unterscheidung von Berichts- und Studienqualitat wirkt sich dieser Umstand insbesondere auf die
Beurteilbarkeit des Kriteriums ,Freiheit von selektiver Berichterstattung” aus. Hier kann lediglich ein
Abgleich zwischen in der Publikation spezifizierten Endpunkten und berichteten Ergebnissen vorge-
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nommen werden. Die Beurteilung des Kriteriums ,Sonstige Aspekte” beschrénkt sich auf die Be-
wertung der Strukturgleichheit der Untersuchungsgruppen.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die methodische Qualitat der im Studienpool zur rheumatoiden
Arthritis enthaltenen RCT. Die erste Spalte nennt die Anzahl der erflllten Qualitatskriterien, die zweite
weist aus, ob Qualitatskriterien klar nicht erfillt sind und in der dritten findet sich die Angabe, wie viele
Studien die vorbeschriebene Konstellation aufweisen. Aufgrund der eingeschrankten Publikations-
qualitat ist es in vielen Fallen nicht méglich, eindeutig festzustellen ob bestimmte Qualitatskriterien
erfiillt sind oder nicht. Betrachtet man beispielsweise die Studien mit drei erfullten Qualitatskriterien ist
festzustellen, dass in elf Studien die Bewertung der tbrigen Kriterien unklar bleibt, in 19 Studien sind
dagegen auch klar nicht-erfillte Kriterien zu verzeichnen.

Tabelle 3: Bewertung der Studienqualitat (Rheumatoide Arthritis)

Erfillte Kriterien Nicht-erflllte Kriterien Anzahl Studien
6 0 Keine
5 0 6
5 1 Keine
4 0 7
4 >1 5
3 0 11
3 >1 19
2 0 1
2 >1 8
1 0 Keine
1 >1 2
0 0 Keine

Obwohl das verwendete Bewertungsinstrument keine Scorebildung vorsieht, ist Tabelle 3 zu entneh-
men, wie sich anhand der Zahl erfiillter Qualitatskriterien die Qualitat des Studienpools darstellt. So
erfiillen 18 Studien vier bis sechs Qualitatskriterien, 41 Studien ein bis drei Qualitatskriterien. Eben-
falls aus Tabelle 3 ist abzuleiten, dass nicht nur klar ,nicht-erfullte* Qualitatskriterien den Verdacht auf
systematisch verzerrte Ergebnisse nahe legen, sondern auch viele mit ,unklar“ bewertete Aspekte.

Von 59 Studien erfiullte keine alle Qualitatskriterien. Sechs Studien (10 %) decken funf von sechs
Kriterien ab, unklare Angaben finden sich in diesen Studien in vier Fallen zur Randomisierung und in
je einem Fall zur verdeckten Zuordnung und zum Umgang mit unvollstandigen Daten. Von den zwolf
Studien (20 %), die vier Qualitatskriterien erfillen, sind lediglich in finf Studien klar nicht-erfillte
Kriterien zu verzeichnen — dreimal ist hier der Umgang mit fehlenden Werten zu kritisieren, weiterhin
in zwei Fallen eine mangelhafte Verblindung. Die Halfte der analysierten Publikationen erfillt (N = 30,
50 %) drei Qualitatskriterien. Zwei bzw. nur ein Qualitatskriterium decken neun (15 %) bzw. zwei (3 %)
der Studien ab.

Hinsichtlich der Art der nicht-erflllten Kriterien lassen sich einige Auffalligkeiten verzeichnen:

e Die Angaben in den Publikationen zur Generierung der Randomisationssequenz missen als
fehlerhaft eingestuft werden — nur eine Publikation macht hier préazise Angaben. In den Ubrigen
Veroffentlichungen findet sich lediglich die Feststellung, dass randomisiert zugeordnet wird.

e Auch das Kriterium der nach den Regeln durchgefiihrten verdeckten Allokation kann nur in 22 %
der Studien als erflillt gelten, in den Gbrigen Publikationen wird kein Verfahren genannt.

e Das Kriterium ,doppelte Verblindung“ kann in (53 von 59, 90 %) der Studien als erfiillt gelten.
Drei Studien werden offen durchgefihrt, dreimal wird nur einfach verblindet.

e Mit der Einschrankung, dass nur Publikationsdaten und keine Studienprotokolle zur Verfligung
stehen, ist fr das Kriterium ,keine selektive Berichterstattung” ein identisches Bild zu verzeichnen.
53 (90 %) Publikationen fiihren fur alle im Methodenkapitel aufgefiihrten Endpunkte Ergebnisse
auf. Sechs Verdéffentlichungen (10 %) entsprechen dieser Anforderung nicht, da fir einzelne
Endpunktkategorien Resultate fehlen.
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o Ein weniger einheitliches Bild weist das Kriterium ,Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen®
auf. Bei 48 Publikationen (81 %) wird keine Ungleichheit festgestellt. In drei Verdffentlichungen
(5 %) finden sich Ungleichheiten in der Stichprobenzusammensetzung, die allerdings nicht weiter
angesprochen oder untersucht und somit als unklar kategorisiert werden. Acht Publikationen
(14 %) weisen ein signifikantes Ungleichgewicht in den Charakteristika der Behandlungsgruppen
auf.

e Das Kriterium mit der grof3ten Heterogenitat ist der ,Umgang mit fehlenden Daten“. In nur 21
Veroffenlichungen (36 %) wird dieser Aspekt adaquat behandelt. 18 Publikationen (31 %) geben
keine Informationen, das Kriterium wird mit ,unklar bewertet. In den brigen 20 Publikationen
(33 %) sind Ungleichgewichte zwischen den Studienarmen hinsichtlich Anzahl der Studienab-
brecher und den Griinden fur Abbruch zu verzeichnen, ohne dass die Autoren den Umgang mit
der Problematik berichten.

5.3.1.3 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studien werden ausschlieB3lich erwachsene Probanden eingeschlossen, fiir die 32 Studien eine
untere Altersgrenze von 18 Jahren und sechs Studien eine untere Altersgrenze von 20 Jahren
(darunter vier Studien aus Japan, wo 20 Jahre die Volljahrigkeitsgrenze bildet) definieren. Eine obere
Altersgrenze wird lediglich in sechs Studien festgesetzt, sie liegt zwischen 60 und 80 Jahren. Drei
Studien geben lediglich an, dass in die zugrunde liegenden Studien nur Erwachsene eingeschlossen
werden. In 17 Studien finden sich keine Angaben zum Alter. Hieraus ergeben sich Studienpopulationen
mit einem mittleren Alter zwischen 46 und 60 Jahren.

Keine der eingeschlossenen Studien schrénkt hinsichtlich des Geschlechts ein.

In sieben Studien fehlen Angaben zur Definition der zugrunde liegenden rheumatoiden Arthritis. Die
Ubrigen beziehen sich in ihren Einschlusskriterien auf die Klassifikation des American College of
Rheumatology (ACR) von 1987. Zur Diagnose einer rheumatoiden Arthritis miissen gemaf dieser
Klassifikation mindestens vier von sieben Kriterien erflllt sein. Die Symptome der ersten vier Kriterien
missen fur mindestens sechs Wochen bestehen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: ACR-Klassifikationskriterien (nach Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologiem)

Kriterium Erlauterung

Morgensteifigkeit Morgensteifigkeit in und um die Gelenke von mindestens einer Stunde Dauer
bis zur maximalen Besserung.

Arthritis von drei oder mehr Mindestens drei Gelenkregionen gleichzeitig mit Weichteilschwellung und

Gelenkregionen Erguss (nicht allein kndcherne Verdickung), Arztbeobachtung. Die 14 mdg-

lichen Regionen sind die rechten oder linken PIP-, MCP-, Hand-, Ellenbogen-,
Knie-, Sprung- und MTP-Gelenke.

Arthritis der Hand Schwellung mindestens einer Gelenkregion (wie oben definiert) in einem
Hand-, MCP- oder PIP-Gelenk.
Symmetrische Arthritis Simultane Beteiligung der gleichen Gelenke auf beiden Kérperseiten (beid-

seitige Beteiligung der PIP-, MCP- oder MTP-Gelenke gilt auch ohne abso-
lute Symmetrie).

Rheumaknoten Subkutane Knoten tber Knochenvorspriingen, an den Streckseiten oder in
Gelenknahe durch Arztbeobachtung.

Rheumafaktor im Serum Abnormaler Titer des Serum-Rheumafaktors mit einer Methode, die bei weni-

nachweisbar ger als 5 % der normalen Kontrollpersonen positiv ist.

Radiologische Veranderungen | Fir die chronische Polyarthritis typische radiologische Veradnderungen auf

einer p. a.-Aufnahme der Hand und der Handgelenke, Erosionen oder ein-

deutige Knochenentkalkung lokalisiert an den betroffenen Gelenken oder

unmittelbar an diese angrenzend (arthrotische Veranderungen allein gelten

nicht).

ACR = American College of Rheumatology. MCP = Metacarpophalangealgelenk. MTP = Metatarsophalangealgelenk. p. a. =
posterior-anterior. PIP = Intraphalangealgelenk.

Die Erkrankungsdauer wird in 44 Studien als Einschlusskriterium genannt (Minimum: drei Monate,
Maximum: 20 Jahre).
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Gemal der Leitlinie des britischen National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) gilt die
rheumatoide Arthritis bei einer Dauer von weniger als zwei Jahren als ,kirzlich ausgebrochen” (recent
onset) und nach langerem Bestehen als ,etablierte Erkrankung* (established)**. Betrachtet man den
Studienpool unter dem Aspekt dieser Einteilung, zeigen sich zwei Studien, die ausschlief3lich Patien-
ten mit kdrzlich ausgebrochener Erkrankung, und vier Studien, die ausschliellich Patienten mit
etablierter Erkrankung einschlief3en. Von den anderen Studien mit Patienten beider Untergruppen ist
eine Gruppe von neun Studien hervorzuheben, die eine Mindesterkrankungsdauer von einem Jahr
fordern, wodurch sehr friihe Félle ausgeschlossen werden.

Der joint count, die Anzahl schmerzhafter und geschwollener Gelenke, wird in 41 Studien als Ein-
schlusskriterium verwendet. In elf Studien wird dariiber hinaus auch der Bezugrahmen angegeben,
auf welche Gelenke sich die Zahlung bezieht. Der am haufigsten genutzte Bezugrahmen ist der joint
count 68/66, der in sieben Studien verwendet wird. Bei diesem Verfahren werden 68 Gelenke dahin-
gehend untersucht, ob sie schmerzhaft, und 66 Gelenke dahingehend, ob sie geschwollen sind. Die
hdchste Anzahl schmerzhafter Gelenke, die als Mindestanforderung innerhalb der Einschlusskriterien
genannt wird, betragt zwolf, die der geschwollenen Gelenke zehn. Die kleinste Anzahl betrégt vier
(schmerzhaft) und vier (geschwollen). Zwdlf Studien legen eine Anzahl von mindestens zwolf schmerz-
haften und zehn geschwollenen Gelenken fest. Ein Riickschluss auf den Schweregrad der Erkrankung
ist schwer zu ziehen, da zum einen bei vielen Studien der Bezugrahmen fehlt und zum anderen es
wenig gesicherte Informationen gibt, wie man die Anzahl identifizierter Gelenke in einen Schweregrad
Ubersetzt. Zieht man die urspriingliche Dokumentation der Entwicklung des 68/66-joint count heran,
lasst sich das Verhdltnis 12/10 als ein Schweregrad E auf einer Schweregradskala aufsteigender
Schwere von A bis J einordnen. In weiteren sieben Studien wird die Anzahl von mindestens zehn
schmerzhaften Gelenken als Einschlusskriterium genannt, dies entspricht einem Schweregrad D. Des
Weiteren findet sich eine Anzahl von 13 Studien, die acht oder neun schmerzhafte Gelenke als
Mindestbedingung festlegen. Auf Seiten der geschwollen Gelenke wird die Anzahl von sechs in
14 Studien als Mindestanforderung genannt.

Mindestens leicht erhdhte Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP) und Blutkérperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) werden in 38, bzw. 26, Studien als Einschlusskriterien definiert. Acht
Studien setzen einen positiven Rheumafaktor voraus.

Radiologische Einschlusskriterien (periartikulare Erosionen) werden in neun Studien spezifiziert.

47 Studien definieren eine Vorbehandlung mit Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD) als
Einschlusskriterium. DMARD werden im Deutschen auch Basistherapeutika genannt. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) definiert DMARD in ihrer Leitlinie zum Management der friihen
rheumatoiden Arthritis von 2007 als ,,... eine Gruppe von Medikamenten ..., die, Uber symptomatische
Effekte hinaus, krankheitsmodifizierende Eigenschaften besitzen. Sie sollen einer Gelenkzerstérung vor-
beugen bzw. diese verzégern und somit die Funktionsfahigkeit der Gelenke erhalten. Im Gegensatz
zur symptomatischen Therapie soll eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufs erzielt werden“*®°.

33 Studien schlieRen Patienten mit einer stabilen, bestehenden DMARD-Therapie ein. 15 Studien
schliel3en nur Patienten mit einem Therapieversagen der DMARD-Behandlung ein. Der Wirkstoff, auf
den in 31 Studien am haufigsten Bezug genommen wird, ist Methotrexat (MTX). Dieser Umstand er-
klart sich aus der Tatsache, dass gemaf bestehender Leitlinie eine MTX-Behandlung als Therapie der
ersten Wahl gilt. In 26 Studien wird eine stabile Dosis MTX Uber einen bestimmten Zeitraum als Ein-
schlusskriterium genannt, in funf Studien wird ein Versagen der MTX-Therapie gefordert. Therapien
mit Biologika oder Antikérpern werden in acht Studien vorausgesetzt, drei dieser Studien verlangen
eine inadaquate Reaktion auf Etanercept oder Infliximab.

Medikamentdse Vorbehandlungen werden in 27 Studien als Ausschlusskriterien definiert. In 22 Studien
fuhren dazu eine vorangegangene Antikdrpertherapie an. 13 dieser Studien schliel3en eine Vorbe-
handlung mit Antikérpern grundsétzlich aus, funf Studien schlieBen Patienten aus, bei denen eine Be-
handlung mit Tumornekrosefaktor-(TNF)-alpha-Inhibitoren erfolglos geblieben ist und acht schlieRen
mindestens einzelne Antikdrperpraparate aus, wenn diese in einem bestimmten Zeitraum vor Einschluss
in die Studie verabreicht werden. EIf weitere Studien nennen andere DMARD aul3er Antikdrperthera-
peutika als Ausschlusskriterien. In drei Studien werden Patienten, die MTX erhalten haben, grund-
satzlich ausgeschlossen, in zwei Studien diejenigen, die MTX entweder in den letzten sechs Monaten
vor der Randomisierung bzw. in den letzten vier Wochen vor Studienbeginn eingenommen haben.
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Eine Studie schlief3t Patienten aus, deren MTX-Therapie wegen Unwirksamkeit oder Unvertraglichkeit
abgebrochen wird. Ein kompletter Ausschluss aller DMARD aufRer MTX oder bestimmter DMARD wird
in vier Studien durchgefihrt. In funf Studien werden alle Patienten mit DMARD-Behandlung im Zeit-
raum vor Studienbeginn ausgeschlossen.

Laborwerte fihren in zehn Studien zum Ausschluss. Blutbildverdnderungen (gesenktes Hamoglobin,
gesenkte Thrombo- und Leukozytenzahlen) werden in sieben bzw. acht Studien als Ausschluss-
kriterium genannt. Erhéhte Kreatininwerte, die auf eine Schwache der Nieren hindeuten kénnen, werden
in finf Studien als Ausschlussgrund bezeichnet. Erhdhte Leberwerte, d. h. die Aspartat-Aminotrans-
ferase und die Alanin-Aminotransferase, die auf eine Schadigung der Leber schlieRen lassen, werden
in sieben Studien zu den Ausschlussgriinden gezahlt, wenn sie um das 1,5- bis dreifache erhéht sind.

5.3.1.4 Beschreibung der Behandlungsregime

Fur den vorliegenden Bericht werden ausschlie8lich Studien mit Biologika eingeschlossen. Diese
gehoren ebenfalls zu den DMARD, bilden aber eine eigene Untergruppe. Zu den Wirkstoffen dieser
Gruppe gehoren die in Deutschland zugelassenen TNF-alpha-Inhibitoren Adalimumab, Etanercept
und Infliximab, sowie der humane Interleukin-Rezeptorantagonist Anakinra. Die TNF-alpha-Inhibitoren
werden, gemaf der Leitlinie der DGRh, im Fall des unzureichenden Ansprechens auf die Therapie der
ersten Wahl mit DMARD angewendet. Anakinra wird zusatzlich angewendet, wenn MTX allein nicht
ausreichend Wirkung zeigt, wobei anzumerken ist, dass die durch die Autoren der Leitlinie vorge-
fundene Datenlage keine endgultige Empfehlung zuldsst.

In den gesichteten Studien werden verschiedene Behandlungsschemata einander gegeniber gestellt.
33 Studien berichten Uber zwei Gruppenvergleiche, 17 Studien tber drei, sechs Studien Uber vier, zwei
Studien Uber finf und eine Studie Uber sieben Gruppenvergleiche. Bei 24 Studien handelt es sich um
einfache Gegenuberstellungen, in denen jeweils ein einzelnes Medikament gegen ein anderes ge-
testet wird. Unter diesen befinden sich 18 Studien, die eine aktive Behandlung gegen Placebo, sechs
Studien, die eine aktive Behandlung gegen eine andere aktive Behandlung und vier Studien, die
sowohl aktive Vergleiche als auch Placebovergleiche berichten. Die Gbrigen 35 Studien untersuchen
komplexere Behandlungsschemata. Von diesen Studien untersuchen 22 Studien Schemata aus jeweils
zwei Medikamenten. Eine Kontrolle der aktiven Behandlungen gegen Placebo findet in 20 Studien
statt, eine Gegenuberstellung mehrerer aktiver Behandlungsschemata in zehn Studien. Vier dreiarmige
Studien vergleichen zwei Monotherapien mit einer Kombinationstherapie. Die restlichen neun Studien
untersuchen komplexe kombinierte Medikationsregime.

Das Biologikum, das in den vorliegenden Studien am haufigsten genutzt wird, ist Etanercept. Die
Haufigkeit der Verwendung der einzelnen Biologika in den Studien ist der Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Haufigkeit verwendeter Wirkstoffe

Wirkstoff (Biologikum) Haufigkeit der Verwendung
Etanercept 15

Infliximab 13

Abatacept
Tocilizumab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab
Rituximab

Wlw|hdhN|IN|©

5.3.1.5 Beschreibung der ZielgréRen
Primére Zielgrof3en

Die am haufigsten genutzte primére ZielgroRe ist das Effektivitatskriterium des ACR. Dieses Kriterium
ist ein zusammengesetzter Endpunkt aus sieben Parametern (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: ACRXX-Effektivitatsparameter
>= 20/50/70 % Verbesserung der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (68 Gelenke)
>= 20/50/70 % Verbesserung der Anzahl geschwollener Gelenke (68 Gelenke)
>= 20/50/70 % Verbesserung bei 3 der 5 folgenden Kriterien:
¢ Schmerzangabe des Patienten (VAS 10 cm)
¢ Globalurteil des Patienten (VAS 10 cm)
o Globalurteil des Arztes (VAS10 cm)
o Patientenfragebogen HAQ
o Akute-Phase-Reaktion (BSG oder CRP)

ACRXX = American College of Rheumatology + Prozentsatz des Kriteriums. BSG = Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit.
CRP = C-reaktives Protein. HAQ = Health Assessment Questionnaire. VAS = Visuelle Analogskala.

Seine Relevanz und Aussage erhélt das Effektivitatskriterium des ACR durch die Zuteilung eines Pro-
zentsatzes, um den sich die einzelnen Parameter mindestens verbessern missen. Am haufigsten wird
in den vorliegenden Studien (N = 23) das 20-prozentige Effektivitatskriterium des ACR verwendet, das
deswegen als ACR20 bezeichnet wird.

Von den ACR-Parametern sind drei zu den klassischen PRO zu rechnen: die Schmerzwahrnehmung,
das Globalurteil des Patienten und der Patientenfragebogen Health Assessment Questionnaire (HAQ),
der die Funktionsfahigkeit abfragt. Somit ist zur erfolgreichen Erfillung des ACR20 mindestens die
Verbesserung in einem PRO erforderlich.

Auf den gleichen Kriterien beruhen die Endpunkte ACR50 (zur Erflllung ist jeweils eine 50-prozentige
Verbesserung notwendig) und der American College of Rheumatology-N Parameter (ACR-N). Der
ACR-N weicht allerdings in seiner Kalkulation von den Ubrigen ACR-Effektivitatskriterien ab. Wahrend
ACR20, ACR50 oder ACR70 lediglich die Erfiillung der Mindestanforderungen anzeigen, gibt der ACR-N
einen Wert aus. Dieser Wert bildet sich aus der prozentualen Verbesserung der Anzahl schmerzhafter
Gelenke, der prozentualen Verbesserung der Anzahl geschwollener Gelenke und dem Median der
Veranderungen der Ubrigen finf Parameter. Der Wert, den der ACR-N annimmt, ist der niedrigste Pro-
zentsatz dieser drei Verbesserungswerte.

Ein weiterer Krankheitsaktivitatsscore, der in sieben Studien angewendet wird, ist der Disease Activity
Score (DAS). Dieser ist ebenfalls ein zusammengesetzter Endpunkt. Er besteht aus der Anzahl ge-
schwollener und der Anzahl druckempfindlicher Gelenke, aus der BSG nach Westergren und der
Bewertung des eigenen Gesundheitszustands in den letzten sieben Tagen durch den Probanden.

Reine PRO werden in sieben Studien als primarer Endpunkt ausgewiesen (siehe Tabelle 7).

Die nachfolgende Tabelle préasentiert die gebrauchten Instrumente. Werden die verwendeten Frage-
bogen in die Systematik von Valderas und Alonso®’ eingeordnet, ist festzustellen, dass alle Fragebogen
generisch, fir Erwachsene und fir beide Geschlechter ausgelegt sind. Ebenso sind sie komplett stan-
dardisiert und validiert. Zusatzliche Angaben werden in der Spalte ,Bemerkungen® aufgenommen.

Tabelle 7: Als primére Endpunkte verwendete PRO (Rheumatoide Arthritis)

Instrument | Konstrukt Beschreibung Bemerkungen |Nennungen
HAQ Symptome 20 Fragen verteilt auf 8 Dimensionen: | Psychometrisch 6
Funktionsstatus Ankleiden und Korperpflege, Auf- Profilinstrument

stehen, Essen und Trinken, Gehen,
Hygiene, Erreichen von Gegenstan-
den, andere Tatigkeiten

VAS Symptome: Schmerzen Okonometrisch 2
Indexinstrument

HAQ = Health Assessment Questionnaire. PRO = Patientenberichtete ZielgroéRe. VAS = Visuelle Analogskala.

Aus dem Bereich der radiologischen Endpunkte wird ausschlieBlich der Sharp-Score, bzw. eine seiner
Modifikationen in insgesamt neun Studien genannt. Der Sharp-Score setzt sich zusammen aus einem
Erosionsscore, der Anzahl und Grade der Gelenkerosionen an den Handen bewertet, sowie einem
Gelenkspaltscore, der die Veranderung des Spalts dieser Gelenke misst. Die Anzahl der Gelenke, die
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Einteilung der Schweregrade und die Kalkulation der Gesamtscores variieren unter den verschiedenen
Modifikationen. Eine Ubersichtsarbeit zur Weiterentwicklung des Sharp-Score liefern Boini und
Guillemin®®,

In zwei Studien werden Befunde einer Synovitis aus der Magnetresonanztomografie (MRT) als pri-
mérer Endpunkt angefihrt.

Sekundére ZielgréRRen

Die am haufigsten genutzte sekundare ZielgroR3e ist der DAS. Er wird in 39 Studien aufgefuhrt. In elf
Fallen ist der eigentliche Endpunkt allerdings das Vorliegen einer Remission, die Uber einen be-
stimmten DAS-Wert definiert ist.

Reine PRO werden in insgesamt 34 Studien als sekundare ZielgréRen genannt. Die nachfolgende
Tabelle prasentiert die gebrauchten Instrumente. Ebenso wie oben werden die verwendeten Frage-
bogen in die Systematik von Valderas und Alonso®*’ eingeordnet. Auch bei den sekundaren Ziel-
gréRRen sind alle Fragebégen fiir Erwachsene und fir beide Geschlechter ausgelegt. Ebenso sind die
meisten Fragebdgen generisch. Fast alle Instrumente sind komplett standardisierte, psychometrisch
fundierte Indexinstrumente. Au3erdem ist der grofdte Teil der Fragebtgen validiert. Abweichungen von

diesen Angaben werden in der Spalte ,Bemerkungen“ aufgenommen.

Tabelle 8: Als sekundére Endpunkte verwendete PRO (RA)

Instrument | Konstrukt Beschreibung Bemerkungen |Nennungen
HAQ Symptome 20 Fragen verteilt auf 8 Dimensionen: | Profilinstrument 32
Funktionsstatus Ankleiden und Koérperpflege, Auf-
stehen, Essen und Trinken, Gehen,
Hygiene, Erreichen von Gegenstan-
den, andere Téatigkeiten
SF-36 Symptome 36 Fragen verteilt auf 8 Dimensionen: | Profilinstrument 16
Funktionsstatus korperliche Funktionsfahigkeit, kor-
Gesundheitswahrneh- perliche Rollenfunktion, kérperlicher
mung Schmerz, allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung, Vitalitat, emotionale
Rollenfunktion, soziale Funktions-
fahigkeit, psychisches Wohlbefinden
VAS Symptome: Schmerzen Okonometrisch 7
VAS Gesundheitswahrneh- Okonometrisch 6
mung: allgemeine
Gesundheitswahrneh-
mung
FACIT-F Symptome 40 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Spezifisch: 4
Funktionsstatus physisches, soziales/familidres, Chronische
Gesundheitswahrneh- emotionales und funktionales Wohl- | Erkrankungen
mung befinden, zusatzliche Bereiche Profilinstrument
(spezifischer Bezug zu Erschdpfung
(Fatigue))
EQ-5D Symptome 5 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Okonometrisch 4
Funktionsstatus Mobilitat, Alltagsfunktionen, Aktivi-
taten, Schmerzen, Angst/Depression;
zusétzlich eigene VAS
VAS Symptome: Erschdpfung Okonometrisch 3
VAS Gesundheitswahrneh- Okonometrisch 2
mung: Krankheits-
aktivitat
RAQoL Lebensqualitat 30 Fragen. Antworten: ja/nein RA 2
SF-6D Symptome 11 Items des SF-36 verteilt auf 6 Okonometrisch 1
Funktionsstatus Dimensionen
PGAD Gesundheitswahrneh- Numerische Bewertungsskala (11 RA 1
mung Punkte); hdhere Werte reprasentieren
héhere Krankheitsaktivitéat
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Tabelle 8: Als sekundére Endpunkte verwendete PRO (RA) — Fortsetzung

Instrument |Konstrukt Beschreibung Bemerkungen Nennungen
BDI Symptom 21 Fragen zur Intensitat der Jugendliche und 1
Funktionsfahigkeit Depression. 4 Antwortméglichkeiten | Erwachsene

pro Frage. Je hoher der Wert, desto | Spezifisch:
schwerwiegender die Problemlage Depression
MOS-Sleep |Symptom: Schlaf 12 Fragen zu Schlafdauer, Zeit bis 1
zum Einschlafen, Schlafqualitat
PGA Gesundheitswahrneh- VAS von keine bis komplett Okonometrisch 1
mung: Krankheits- ausgepragte Aktivitat
aktivitat
Studien- Funktionsstatus: 2 Fragen: Sind Sie beschaftigt? Spezifisch: RA 1
spezifischer | Arbeitsfahigkeit Fuhlen Sie sich fahig zu arbeiten? Nicht validiert
Fragebogen Antwortmdglichkeiten: ja/nein
Studien- Patientenzufriedenheit | 5-Punkteskala zur Zufriedenheit mit | Spezifisch: RA 1
spezifischer der Studienmedikation. Antwortmég- | Nicht validiert
Fragebogen lichkeiten: sehr zufrieden, zufrieden,
neutral, unzufrieden, sehr unzufrieden
MBPI Symptom: Schmerz 3 Fragen zur Schmerzschwere Teilweise 1
(schlimmster, durchschnittlicher, standardisiert
aktueller Schmerz),
7 Fragen zu Stoérungen durch den
Schmerz (Bereiche: Aktivitaten,
Stimmung, Kontakt zu anderen,
Gehfahigkeit, Arbeit, Lebensgenuss,
Schlaf)
11-Punkte- | Symptom: Erschépfung | Numerische Skala (11 Punkte). 1
FAS Hoherer Wert steht fiir hhere
Erschopfung
MACTAR Funktionsstatus Interview bestehend aus Baseline- Spezifisch: RA 1
Gesundheitswahrneh- | und Follow-up-Befragung. Baseline: | Teilweise
mung 10 Fragen; Follow-up: 16 Fragen standardisiert
Lebensqualitat

BDI = Becks Depressionsinventar. EQ-5D = EuroQol-5-Dimension. FACIT-F = Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue. FAS = Fatigue Assessment Scale. HAQ = Health Assessment Questionnaire. MACTAR = McMaster Toronto
Arthritis patient preference questionnaire. MBPI = Modified Brief Pain Inventory. MOS-Sleep = Medical Outcome Study-Schlaf.
PGA = Patient Global Assessment of disease activity. PGAD = Patient Global Assessment of overall rheumatoid arthritis
activity. PRO = Patientenberichtete Zielgrofe. RA = Rheumatoide Arthritis. RAQoL = Rheumatoid Arthritis Quality of life. SF-6D =
Shortform 6D. SF-36 = Shortform 36. VAS = Visuelle Analogskala.

Aus dem Bereich weiterer Krankheitsaktivitatsmalfie sind der ACR50 mit 32 Nennungen, der ACR70
mit 28 und der ACR20 mit 21 Nennungen hervorzuheben.

Nebenwirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen stellen in 25 Studien ein sekundéares Ziel-
kriterium dar. Radiologische Parameter, d. h. der Sharp-Score, werden in zehn Studien als sekundéare
Zielkriterien untersucht.

In der Gesamtheit flilhren 40 mindestens ein reines PRO als primaren oder sekundaren Endpunkt auf.
Zahlt man die Studien, die einen zusammengesetzten Endpunkt aufweisen, der aber mindestens
einen PRO-Anteil enthalten muss, dazu, so beinhalten 56 von 59 Studien einen Endpunkt mit PRO-
Bezug.

Die Verwendung von PRO als priméarer oder sekundérer Endpunkt scheint nicht von der methodischen
Studienqualitat abhéangig zu sein. Von 18 Studien, die vier bis sechs Qualitatskriterien erfiillen, ver-
wenden zwolf (67 %) PRO. Von 41 Studien, die ein bis drei Qualitatskriterien erfullen, berichten 26
(63 %) die Verwendung patientenberichteter Endpunkte.

5.3.1.6 Beschreibung der Ergebnisse und der Diskussion

Von den 40 Studien, die reine PRO als Endpunkt nutzen, berichten 39 hierzu auch Ergebnisse. 33
dieser Ergebniskapitel weisen auf einen statistisch signifikanten (p < 0,05) Gruppenunterschied. Aller-
dings machten lediglich sechs Studien Angaben zum Erreichen oder Festlegen der MID. Insgesamt
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werden 89 Ergebnisse reiner PRO berichtet. Von diesen weisen 77 auf einen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied (p < 0,05).

In finf Studien, aus 29 die sowohl PRO- als auch Nicht-PRO-Ergebnisse berichten, sind Diskre-
panzen zwischen den patientenberichteten und den nicht-patientenberichteten Zielgréf3en feststellbar.

Eine belgische Studie aus dem Jahr 2007 von Durez et al.?® zur Behandlung der friihen rheumatoiden
Arthritis mit MTX in Mono- und Kombinationstherapie kommt in radiologischen und PRO-Endpunkten
zu unterschiedlichen Ergebnissen. In diesem Fall zeigen die radiologischen Parameter Erosion,
Synovitis und Odem die Uberlegenheit der einen Intervention an, wahrend der HAQ die Uberlegenheit
einer anderen Intervention reprasentiert.

Vier Studien liefern diskrepante Befunde hinsichtlich des Auftretens unerwiinschter Wirkungen einer-
seits und HAQ- bzw. SF-36-Ergebnissen andererseits. Diskrepanz bedeutet hier, dass traditionelle
Endpunkte und PRO unterschiedliche Interventionen im Vorteil sehen.

Zu diesen Studien gehoéren zwei internationale Studien der selben Arbeitsgruppe an 40 bzw. 29 Zentren,
die im Zeitraum von 2006 und 2009 einen Vergleich der Wirksamkeit einer Etanerceptmono- sowie
einer Kombinationstherapie von Etanercept und Sulfasalazin®® ®* vornahmen. Die frilhere Studie zeigte
Abweichungen zwischen den Werten des HAQ und der Gesamtzahl von Infektionen und Fieber. Die
neuere Studie zeigt Divergenzen zwischen dem HAQ und Kopfschmerzen, Asthenie und schweren
Infektionen.

Die dritte Studie ist eine internationale Studie an 89 Zentren von 2006 (Trial of Etanercept and Metho-
trexat with Radiographic and Patient Outcomes [TEMPQ]), die den Vergleich einer MTX-Mono- und
einer MTX-Kombinationstherapie mit Etanercept im Fokus hat**’. In dieser Studie werden HAQ und
Ubelkeit, Erbrechen, Bluthochdruck und Injektionsreaktionen unterschiedlich bewertet.

Bei der Studie, in der eine Diskrepanz zwischen HAQ- und SF-36-Ergebnissen sowie dem Auftreten von
Nebenwirkungen (akute Injektionsereignisse, Periinfusionsereignisse) festgestellt wird, handelt es sich
um eine internationale Multicenterstudie zur Untersuchung des Nutzens von Abatacept bei Patienten

mit MTX-Resistenz®**.

Auf die Ergebnisse von PRO wird in den Diskussionsteilen von 36 der 40 Studien, die PRO verwen-
den, eingegangen. Rechnet man die ACR-Parameter und die DAS hinzu, sind es 53 Nennungen (von
insgesamt 56 Studien, die diese Parameter verwenden).

35 Studien wagen zwischen traditionellen Outcomes und PRO ab. In 19 Studien davon wird gesagt,
dass sowohl PRO als auch traditionelle Parameter die gleiche Wirkrichtung zeigen und somit das
Ergebnis durch die Nutzung von PRO bestatigt wird. Es gibt keine Diskussion der oben angefiihrten
widerspriichlichen Befunde. Durez et al. nennen PRO nicht explizit, sondern nur in Verbindung mit
den ACR-Effektivitatsparametern. Funktionsfahigkeit wird nicht erwéhnt. Die Ubrigen vier Studien nen-
nen zwar die Ergebnisse fiir die PRO-Endpunkte, sprechen aber die diskrepanten Resultate hinsichtlich
der Nebenwirkungsraten nicht an. Sie ordnen die PRO-Ergebnisse vielmehr in ihrer Aussage den
gleichlaufigen priméaren ZielgroRen unter und stellen heraus, dass diese die Aussagen unterstitzen.

Zwei Publikationen weisen auf Therapieeffekte hin, die mit traditionellen Parametern nicht identifiziert
worden waren®® ¥,

Zwolf Publikationen diskutieren vermutete Zusammenhange zwischen traditionellen Outcomes und
PRO. Drei Publikationen stellen eine Verbindung zwischen DAS und reinen PRO dar. Die Wechsel-
wirkungen zwischen joint count und Funktionsfahigkeit, gemessen mit dem Health Assessment Ques-
tionnaire-Disability Index (HAQ-DI), werden in einer Studie diskutiert und als nicht zusammenhangend
identifiziert. Dieser Gedanke ergibt sich aus der Beobachtung, dass in der Studie die Einschlusskri-
terien niedrige joint counts erlauben, wogegen aber die Funktionswerte trotzdem stark beeintrachtigt
sind®*.

Der Zusammenhang zwischen Gelenkschadigung und verschiedenen PRO ist Inhalt von vier weiteren
Publikationen, von denen zwei einen Zusammenhang erkennen, wahrend zwei diesen nicht als gegeben
betrachten.

Die Autoren der PREMIER-Studie®’*, eine Studie, die an 133 Zentren in Europa, Amerika und Australien
durchgefihrt wird und zwischen den Monotherapien mit Adalimumab und MTX sowie deren Kombi-
nation vergleicht, berichten Ergebnisse fur die Funktionsfahigkeit, gemessen mit dem HAQ, und das
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radiografische Fortschreiten der Erkrankung, gemessen mittels des Sharp-Score. Diese Ergebnisse
besagen, dass in beiden Monotherapiearmen der HAQ statistisch ahnliche Resultate erzielt, wahrend
der Sharp-Score eine bessere Entwicklung unter Adalimumab aufzeigt. Hieraus schlief3en die Autoren,
dass fur Funktionsfahigkeit und Gelenkerosion unterschiedliche Regelkreise bestehen.

Die Autoren der RAPID2-Studie®™ ziehen andere Schliisse. RAPID2 ist eine internationale Studie an
76 Zentren. Certolizumab und MTX werden in verschiedenen Dosierungen gegeneinander sowie gegen
Placebo und MTX getestet. Die Feststellung der Gelenkerosion erfolgt auf Basis des Sharp-Score, als
PRO dienen der HAQ und der SF-36. Die Autoren kommen auf Basis ihrer Daten zu dem Ergebnis,
das sie in anderen Quellen bestatigt sehen, dass die Funktionsfahigkeit mit der strukturellen Schadi-
gung verbunden ist. Die Robustheit ihrer Resultate unterstreichen sie durch den Verweis auf eine
nicht-berichtete Sensitivitdtsanalyse.

Zu sich widersprechenden Aussagen kommen zwei Publikationen, die zu verschiedenen Zeitpunkten
Daten aus einer Studie présentieren. Bei dieser Studie handelt es sich um die Behandelstrategien-
Studie (BeSt), die an 20 niederlandischen Zentren durchgefihrt wird. In dieser Studie werden vier Be-
handlungsgruppen miteinander verglichen, eine sequenzielle Monotherapie, eine sich stufenweise
erweiternde Behandlung und eine initiale Kombinationstherapie mit hochdosiertem Prednison sowie
eine initiale Kombinationstherapie mit Infliximab. Zur Messung der Funktionsfahigkeit dienen der HAQ
und der McMaster Toronto Arthritis Patient Preference Disability Questionnaire (MACTAR), zur Messung
der Erosion der Sharp-Score. Goekoop-Ruiterman et al.**' kommen in ihrer Untersuchung von 2007
zu dem Schluss, dass sich das Fortschreiten der Gelenkerosion nach zwei Jahren nicht in der Funk-
tionsfahigkeit niederschlagt. Dies wird auf die geringe Differenz zwischen den Messwerten des Sharp-
Score zuriickgefuhrt. Van der Kooj et al.*** folgern aus ihrer Untersuchung allerdings, dass PRO gut
mit radiografischen Outcomes korrelieren. Dieser Schluss basiert nicht auf einer Analyse innerhalb der
Untersuchung, sondern auf vorherigen Untersuchungen, unter anderem auch auf der von Goekoop-
Ruiterman.

In zwei Arbeiten wird die Wirkung von klinischen Parametern, besonders der Krankheitsaktivitat, auf
PRO angesprochen. Van der Heijde et al.**® filhren in ihrer Studie zur Kombinationsbehandlung mit
Etanercept und MTX eine Korrelationsanalyse zwischen den PRO HAQ, EuroQoL 5-Dimension (EQ-
5D), Patient Global Assessment of overall rheumatoid arthritis activity (PGAD) und General Health
Visual Analogue Scale (GHVAS) auf der einen Seite sowie dem DAS und dem DAS28 auf der anderen
Seite durch. Hierbei zeigen sie einen, mit Ausnahme des EQ-5D, positiven Zusammenhang auf. Combe
et al.”* fuihren in ihrer Studie zur Kombinationstherapie von Etanercept und Sulfasalazin eine ahnliche
Untersuchung durch und betrachten die Korrelation des DAS mit dem HAQ, PGAD, der EuroQol 5-
Dimension-Visual Analogue Scale (EQ-5D-VAS) und einer GHVAS. Die Ergebnisse sind identisch.

Der Einfluss von Nebenwirkungen auf PRO, in Form des Einflusses auf die Entscheidung zum Ver-
lassen der Studie, wird in zwei Fallen diskutiert. Ein positiver Zusammenhang wird hier identifiziert.
Die Randomised Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in Rheumatoid Arthritis (REFLEX)-
Studie®®, eine Untersuchung zur Nutzung von Rituximab bei Patienten, die nicht adaquat auf Anti-TNF-
Therapie reagieren, macht diesen Einfluss durch die niedrigere Drop-out-Rate in der Interventions-
gruppe fest. Ebenso &ufRern sich die Autoren der TEMPO-Studie, die die Kombinationstherapie von

Etanercept und MTX untersuchen®®.

Die Bedeutung der PRO-Erhebung wird in sieben Publikationen gesondert hervorgehoben. In drei
Publikationen wird die Erhebung von PRO als Mittel bezeichnet Effektivitat vollstdndig zu erfassen.
Keystone et al.*®’ berichten aus der REFLEX-Studie, in der der ACR20 den primaren Endpunkt, sowie
der Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) sowie sich die physischen
und psychischen Summenscores des SF-36 als die sekundaren Endpunkte dafir darstellen, dass sich
unter den Patienten, die das ACR20-Kriterium nicht erreichen, eine substanzielle Anzahl befindet, die in
den PRO-Endpunkten eine relevante Verbesserung aufweisen. Hieraus schliel3en sie, dass durch die
Erhebung des ACR20 allein wichtige Verbesserungen Ubersehen wirden. Aus der PREMIER-Studie,
in der der ACR50 und der Sharp-Score als primare Zielkriterien dienen, wéhrend PRO in Form des
HAQ und des SF-36 sekundare Endpunkte sind, berichten Kimel et al.*®*; dass klinische Endpunkte
und PRO beide wichtig sind, um ein vollstdndiges Bild der Behandlung zu liefern. In ihrer Arbeit stellen
sie heraus, dass mittels des SF-36 zusétzliche Ergebnisdimensionen abgebildet werden kénnen. Wells
et al.**® ziehen aus den Ergebnissen ihrer an 98 Zentren durchgefiihrten Studie zum Vergleich von
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Abatacept mit Placebo den Schluss, dass nur mithilfe von PRO fur den Patienten wichtige Verbesse-
rungen identifiziert werden kénnen. Ebenso schlieRen sie, dass die von ihnen genutzten PRO (VAS
zur allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, VAS zur Schmerzwahrnehmung, HAQ, SF-36) effizienter
als die Anzahl schmerzhafter Gelenke einen Therapieeffekt erfassen kénnen.

In zwei anderen Publikationen wird die Fahigkeit von einzelnen PRO hervorgehoben zwischen ver-
schiedenen Behandlungen zu diskriminieren. Dies betrifft zum einen die Patientenpraferenz und zum
anderen den HAQ. Goekoop-Ruiterman et al.*** nehmen fir die Patientenpraferenz Bezug auf die
BeSt-Studie, in der eine retrospektive Befragung nach Therapiepréaferenzen durchgefiihrt wird. Diese
Préferenzerhebung bildet eine Bevorzugung, der Therapien ab, die bereits aufgrund der DAS- oder
HAQ-Ergebnisse als tiberlegen identifiziert worden sind. Dartber hinaus liefert die Praferenzerhebung
relevante Daten um zwischen zwei Behandlungen die durch traditionelle Endpunkte als gleichwertig
identifiziert worden sind, zu unterscheiden. Strand et al.**® beziehen sich auf den HAQ. In dieser
Studie an vier Zentren in den USA, GroRbritannien, Israel und der Tschechischen Republik werden
eine Monotherapie mit Rituximab und eine Kombinationstherapie mit zusatzlichem Cyclophosphamid
miteinander verglichen. Die Autoren sehen es durch die Standardeffektgrof3e als belegt an, dass der
HAQ zwischen der aktiven Behandlung und der mit Placebo diskriminiert.

In 15 Studien beruhen die Schlussfolgerungen bzw. Empfehlungen zumindest zum Teil auf Ergebnissen
von PRO-Messungen. Am haufigsten wird auf die Funktionsfahigkeit (finf Studien) und die Gesund-
heitswahrnehmung (vier Studien) verwiesen. Vereinzelt wird auf Ergebnisse flr Schmerz, Midigkeit,
Krankheitswahrnehmung, Wahrnehmung des kompletten physischen Zustands oder Compliance ver-
wiesen. In den meisten Féllen entsprechen die PRO-Ergebnisse den klinischen Ergebnissen, so dass
beide zur Unterstiitzung derselben Therapieempfehlung herangezogen werden kénnen. Zwei Arbeiten,
die nur PRO gemessen haben, ziehen weitergehende Schlussfolgerungen. Goekoop-Ruiterman et al.**
ordnen ihre Befunde in die bisherigen Erkenntnisse der BeSt-Studie ein. Sie ziehen den Schluss, dass
neben der Betrachtung von klinischen Behandlungseffekten, Nebenwirkungen und Kosten die Patienten-
sichtweise mit eingeschlossen werden soll, da diese Riickschliisse auf die Therapietreue ermdglicht.
Westhovens et al.*®" ziehen aus ihrer placebokontrollierten Studie zur Wirksamkeit von Abatacept bei
Patienten mit inadaquatem Ansprechen auf eine Anti-TNF-Therapie den Schluss, dass die Fest-
stellung von Lebensqualitatseffekten den bisherigen Kenntnisstand zum klinischen Nutzen erweitern
und so treffendere Empfehlungen gegeben werden kénnen.

Forschungsbedarf unter Verwendung von PRO wird in sechs Studien formuliert. In zwei Arbeiten wird
die Notwendigkeit gesehen, die Befunde zu bestétigen und vor allem Langzeitdaten fiir patienten-
berichtete Endpunkte zu generieren'®® 2%, In zwei weiteren Publikationen wird weiterer Forschungs-
bedarf beziglich des Zusammenhangs von Funktionsfahigkeit bzw. Krankheitsaktivitdt und Lebens-
qualitéat als Thema formuliert. Dieser Bedarf leitet sich aus einer Beobachtung innerhalb der Studie ab,
nach der ein negativer Zusammenhang zwischen der Krankheitsschwere zu Beginn und der Verande-
rung der Lebensqualitat besteht®™’. Um dieses Phanomen zu klaren, fehlen derzeit die Daten.

5.3.2 Mammakarzinom

Die detaillierten Angaben zu den in diesem Kapitel beschriebenen Studien liegen in den Extraktions-
bdgen vor und kdnnen auf Anfrage zuganglich gemacht werden. Jeder Datensatz enthalt die Angaben
zu einer Studie — Mehrfachpublikationen werden zu einem Datensatz zusammengefasst und im Fol-
genden angesprochen.

5.3.2.1 Beschreibung des Studienpools

Zum Thema ,Chemotherapie des Mammakarzinoms" werden im Publikationszeitraum vom 01.01.2005
bis zum 05.08.2009 129 Publikationen zu 123 Studien gefunden. Sie verteilen sich wie folgt auf die
recherchierten Jahrgénge (siehe Tabelle 9):
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Tabelle 9: Publikationen nach Jahren (Mammakarzinom)

Jahrgang Anzahl Publikationen Referenzen

2005 37 24, 30, 31, 34, 36, 42, 55, 56, 58, 65, 77, 99, 105, 114, 137, 146,
148, 171, 173, 180, 195, 207, 212, 218, 223, 235, 248, 253, 264,
267, 274, 293, 296, 347, 350, 351, 379

2006 25 21, 22, 87,91, 117, 132, 136, 150, 155, 158, 164, 177, 181, 199,
203, 206, 221, 283, 284, 286, 288, 290, 353, 356, 357

2007 22 8, 12, 39, 41, 43, 90, 145, 159, 184, 186, 205, 214, 225, 234,
237, 249, 261, 280, 297, 318, 330, 374

2008 31 9, 13, 26, 27, 44, 46, 69, 71, 84, 113, 116, 124, 139, 144, 166,
208, 209, 222, 224, 232, 256, 265, 282, 291, 304, 317, 327, 332,
354, 355, 377

2009 (Janual’ bIS einSCh“eB”Ch JU“) 14 49, 75, 92, 112, 138, 153, 154, 238, 257, 331, 336, 346, 352,

360

Unter diesen Veroffentlichungen befinden sich 115 Multicenterstudien (zwei bis 160 Zentren, im Mittel
38 Zentren, SD = 36; wobei fur 49 Multicenterstudien die Zahl der Zentren fehlt) und neun Studien aus
einem einzelnen Studienzentrum. Fir drei Studien ist nicht feststellbar, ob es sich um multi- oder mono-
zentrische Studien handelt. 76 Studien werden in einem Land durchgefiihrt, dem stehen 47 inter-
nationale Studien gegeniiber. Deutsche Studienzentren sind an 20 Studien beteiligt, 52 Studien rekru-
tieren ausschlie3lich aus européaischen Zentren, an 41 Studien nehmen amerikanische Zentren teil,
asiatische Studienzentren sind in sieben Studien eingeschlossen, australische und neuseeldndische
in vier und afrikanische (Israel, Agypten, Saudi-Arabien, Sidafrika) in acht Studien. Fir sieben Multi-
centerstudien ist die Anzahl der beteiligten Zentren angegeben, nicht aber deren Nationalitat.

121 der RCT wurden offen durchgefiihrt, eine Studie war einfach und eine doppelt verblindet.

5.3.2.2 Studienqualitat

Die Qualitatsbewertung wird mit einem, in Anlehnung an das ,Risk of Bias Tool“ der Cochrane Colla-
boration erstellten Fragenkatalog vorgenommen. Die in Kapitel 5.3.1.2 genannten Einschrankungen,
die sich aus dem Fehlen der Studienprotokolle ergeben, gelten auch in diesem Kapitel.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die methodische Qualitat der im Studienpool zum Mamma-
karzinom enthaltenen RCT. Wie im Abschnitt zur rheumatoiden Arthritis ausgefihrt, wird auch hier in
der ersten Spalte die Anzahl der erfiillten Qualitatskriterien genannt, die zweite Spalte weist aus, ob
Qualitatskriterien klar nicht erfillt sind und in der dritten Spalte findet sich die Angabe, wie viele
Studien die vorbeschriebene Konstellation aufweisen.

Tabelle 10: Bewertung der Studienqualitdt nach dem , Risk of Bias Tool" der Cochrane Collaboration
(Mammakarzinom)

Erfillte Kriterien Nicht-erfillte Kriterien Anzahl Studien
6 0 Keine
5 0 2
5 1 3
4 0 6
4 >1 6
3 0 13
3 >1 24
2 0 16
2 >1 26
1 0 5
1 >1 22
0 0 Keine
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In der Gesamtbetrachtung der 123 Studien erfillt keine Studie alle Qualitatskriterien. 17 Studien (14 %)
erfillen vier bis sechs Qualitatskriterien, 106 Studien (86 %) ein bis drei Qualitatskriterien. Wie auch
bei den Studien zur rheumatoiden Arthritis bedingt auch hier im Studienpool zum Mammakarzinom die
schlechte Publikationsqualitat eine hohe Anzahl von ,Unklar‘-Bewertungen.

Die methodischen Problembereiche dhneln denen der Studien zur rheumatoiden Arthritis:

e Fehlende Angaben zur Generierung der Randomisationssequenz sind ein haufiges Problem,
nur 20 Studien (16 %) machen hier adaquate Angaben.

e Ahnlich verhélt es sich mit den Angaben zur Geheimhaltung der Allokation. 28 Studien (23 %)
beschreiben ein adaquates Verfahren.

o Freiheit von selektiver Berichterstattung” ist ein eher untergeordnetes methodisches Problem:
13 Studien (11 %) nennen nicht fiir jeden in den Methoden angesprochenen Endpunkt ein Er-
gebnis.

e Das Kriterium ,Freiheit von anderen verzerrenden Faktoren® (hier abgebildet Uber die Struktur-
gleichheit der Behandlungsgruppen) ist in 84 Studien (68 %) erfillt, 26 (21 %) weisen ein signi-
fikantes Ungleichgewicht in den Charakteristika der Behandlungsgruppen auf.

e Wie bei den Studien zur rheumatoiden Arthritis ist auch bei denen zum Mammakarzinom das
Kriterium ,Umgang mit fehlenden Daten“ ein wichtiges methodisches Problem. Nur 52 (42 %)
Studien weisen in diesem Bereich ein geringes Risiko fir Verzerrungen auf, 48 % machen
unklare Angaben und bei 10 % sind klare Verletzungen des Kriteriums festzustellen.

e Hinsichtlich der Verblindung unterscheiden sich die RCT zum Mammakarzinom von denen zur
rheumatoiden Arthritis: Nur eine Studie wurde doppelblind durchgefiihrt, bei 65 Studien fehlen
alle Angaben und 57 Studien werden ,,offen* durchgefiihrt.

5.3.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In allen 123 Studien besteht die Studienpopulation ausschlief3lich aus weiblichen Personen mit Brust-
krebs. 67 Studien geben eine untere Altersgrenze als Einschlusskriterium an, zumeist 18 Jahre (42
Studien). Eine Untergrenze von 15 Jahren (eine Studie) bzw. 65 Jahren (eine Studie) bilden die
Extreme. In 46 Publikationen wird eine Altersobergrenze als Einschlusskriterium definiert. Sie liegt im
Mittel bei 66 Jahren (SD = 8,2). Die Extreme betragen 36 bzw. 79 Jahre. Eine Studie®* ist mit einem
Altersfenster von 18 bis 36 Jahren speziell auf junge Patientinnen zugeschnitten, eine andere mit einem
Altersfenster von 65 bis 79 Jahren speziell auf altere Frauen.

Spezifische Charakteristika der Tumorerkrankung werden in allen Studien als Einschlusskriterium defi-
niert. 61 Studien setzen eine histologische Diagnosesicherung voraus. 27 Studien definieren Einschluss-
kriterien anhand der Tumor-Nodes-Metastases (TNM)-Tumorklassifikation. Hinsichtlich der Tumorgro3e
schlief3en die meisten Studien die Stufen T1 bis T3 ein. Zwei Studien schlief3en auch Patientinnen mit
TO-Tumoren und sieben Studien Patientinnen mit T4-Tumoren ein. Zwélf Studien fordern einen NO-
Lymphknotenstatus, 21 Studien rekrutieren gezielt Patientinnen mit Lymphknotenbefall. Von den 18
Studien, die auch den Fernmetastasenstatus als Einschlusskriterium definieren, schlie3t nur eine Pa-
tientinnen mit Fernmetastasen ein. Ohne Bezug zur TNM-Klassifikation schlieRen 38 weitere Studien
Patientinnen mit Fernmetastasen aus.

Die Staging-Group-Klassifikation der American Joint Commission on Cancer (AJCC) wird in 21 Publi-
kationen als Einschlusskriterium verwendet. Sie besteht aus den vier Stufen I, I, Ill und IV. Diese
Klassifikation wird aus den Angaben der TNM-Klassifikation gebildet. Es gilt die grundséatzliche Aus-
sage, dass je hoher die Staging-Group ist, desto schwerer ist die Erkrankung. Patienten mit Stage-I-
Tumoren werden in sieben Studien eingeschlossen, solche mit Stage-lI-Tumoren in 16 Studien, Pa-
tienten, deren Tumore sich in Stage lll (a, b oder c¢) befinden, in 17 Studien, Patientinnen mit Stage-
IV-Tumoren nur in drei Studien.

Der Lymphknotenstatus ist in 66 Studien Einschlusskriterium; von diesen in 52 Studien explizit, in den
Ubrigen 14 als Teil der TNM-Klassifikation. In finf Studien werden ausschlie3lich Patientinnen mit
negativem Lymphknotenstatus eingeschlossen. In finf Studien ist der Status gleichgiltig. Die Autoren
der restlichen Studien fordern durchweg einen positiven Lymphknotenstatus.
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Ein Mindestmall an Leistungsfahigkeit (performance status) wird in 69 Publikationen als Einschluss-
kriterium verwendet. Dabei wird die Erfullung des Einschlusskriteriums mit unterschiedlichen Instru-
menten gepruft:

Der performance status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wird in 29 Studien ver-
wendet. Hierbei handelt es sich um eine funfstufige Skala, in die sich der Status der Leistungsfahigkeit
des Patienten einordnen lasst. Die Stufen beschreiben folgende Zustande:

0 Asymptomatisch
1 Durchfuhrung anstrengender Tatigkeiten nicht mehr méglich.

2 Nicht mehr arbeitsfahig, Gehfahigkeit und Selbstversorgung erhalten, > 50 % der wachen Stunden
frei beweglich.

3 Selbstversorgung eingeschrankt, > 50 % der wachen Stunden immobil (bettl&gerig, sitzend)
Komplett eingeschrankt. Unfahig zur Selbstversorgung. Komplett an Stuhl oder Bett gebunden
5 Tod

Nur eine der 29 Studien schlie8t Patientinnen mit einem Funktionsstatus von 3 ein, die Ubrigen
fokussieren auf weniger stark betroffene Frauen (Status 1 und 2).

Dasselbe Einteilungsschema gilt fir den Leistungsféhigkeitsstatus der WHO, das mit 20 Nennungen
am zweithaufigste genutzte Instrument. Dieser setzt in 13 Fallen einen Maximalwert von 2 voraus, in
sieben Fallen einen von 1.

Das am dritthaufigsten genutzte Instrument zur Messung des Leistungsfahigkeitsstatus ist der Karnofsky
Performance Status (KPS). 16-mal wird er als Kriterium herangezogen. Er liefert prozentuale Ergeb-
nisse zwischen 0 und 100 %, wobei 0 Tod bedeutet und 100 % einen Zustand ohne Beschwerden und
Krankheitszeichen kennzeichnet. Finf Studien legen die Untergrenze fiir den Einschluss bei 60 %
fest, d. h. die Mehrzahl der Studien, die nach dem KPS einschliel3en, beziehen sich auf weniger stark
eingeschrankte Patientinnen.

In 32 Studien werden Einschlusskriterien in Abhangigkeit von verschiedenen Hormonrezeptoren for-
muliert. Zehn Studien schliel3en gezielt Patientinnen mit positivem HER2-Rezeptorstatus (HER2 =
Human Epidermal Growth Factor 2) ein, eine Studie nur HER2-negative Patienten, in finf Studien wird
ein positiver Ostrogen-/Progesteronrezeptorstatus vorausgesetzt, in drei Studien ein negativer und in
drei weiteren Studien lediglich die Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus. Vier Ver-
offentlichungen erwdhnen allgemein von hormonrezeptorpositiven Patienten. Sieben Studien benennen
allgemein hormonrezeptornegative Patienten.

18 Studien thematisieren den Menopausenstatus bei den Einschlusskriterien. Neun Studien schlieRen
ausschlieRlich pramenopausale Frauen ein, die Ubrigen neun bertcksichtigen sowohl pra- als auch
postmenopausale Frauen.

75 der 123 Studien konzentrieren sich gezielt auf Patientinnen mit bestimmten Vorbehandlungen. 45
Studien schlieBen ausschlieBlich voroperierte Patientinnen ein. 18 Studien untersuchen Patientinnen,
die bereits chemotherapeutisch vorbehandelt werden (elf Studien: Anthrazykline, sieben Studien:
Taxane). Eine Therapie mit einem Anthrazyklinpraparat wird in der S3-Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe’® als fester Bestandteil
einer dreifachen Kombinationstherapie genannt, wahrend ein Taxanpréaparat in dieser Leitlinie als Thera-
peutikum bei befallenen Lymphknoten empfohlen wird.

Intakte Knochenmark-, Leber-, Herz- (v. a. linksventrikulare Ejektionsfraktion) und Nierenfunktionen
werden in 79 Studien als Einschlusskriterium definiert.

In 99 Studien fiihren Begleiterkrankungen bzw. fortgeschrittene oder auRergewdhnliche Brustkrebs-
erkrankungen (Metastasen: 63 Studien; inflammatorischer oder bilateraler Brustkrebs: neun Studien;
lokal fortgeschrittene Erkrankung: vier Studien) zum Ausschluss von der Studienteilnahme.

Spezifische Vorbehandlungen stellen in 59 Studien ein Ausschlusskriterium dar. In 47 Studien umfasst
dies generell chemotherapeutische Vorbehandlungen, in zw6lf Studien nur Vorbehandlungen mit be-
stimmten Medikamenten. Eine Studie rekrutiert ausschlie3lich behandlungsnaive Patientinnen.
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Aufféllige Laborparameter, die auf gestorte Knochenmark-, Leber-, Herz- oder Nierenfunktion hin-
weisen, fuhren in zehn Studien zum Ausschluss von der Teilnahme.

5.3.2.4 Beschreibung der Behandlungsregime

In den 123 Studien werden unterschiedlich viele Behandlungsschemata miteinander verglichen. 102
Studien berichten tber zwei Gruppenvergleiche, elf Studien Uber drei, sechs Studien Uber vier und
eine Studie Uber sechs Gruppenvergleiche.

Bei neun Studien handelt es sich um einfache Gegenuberstellungen, in denen jeweils eine Inter-
vention gegen eine andere getestet wird. Unter diesen Studien evaluiert eine Studie eine aktive Be-
handlung gegen das Unterlassen einer systemischen Behandlung; acht Studien untersuchen eine
aktive Behandlung gegen eine andere.

Die Ubrigen 114 Studien analysieren komplexere Behandlungsschemata. Schemata, bei denen lediglich
ein Wirkstoff in seiner Dosierung zwischen verschiedenen Armen variiert wird, werden in 38 Publika-
tionen evaluiert. In 44 Studien werden in einzelnen Armen Therapeutika erganzt. Die Hochdosis-
chemotherapie wird in 22 Studien in den Vergleich einbezogen, in zwei Fallen werden verschiedene
Hochdosisregime einander gegenuber gestellt.

Der am haufigsten eingesetzte Wirkstoff ist Cyclophosphamid, er wird in 87 Studien angewendet. Es
folgen 5-Flourouracil in 57 Studien, Epirubicin in 42 und MTX in 41 Anwendungen.

5.3.2.5 Beschreibung der ZielgréRen
Primére ZielgrofRen

Am héaufigsten, 66-mal in 53 Studien, wird die Uberlebenszeit als primare ZielgroRe definiert. Als spe-
zifische Formen werden genannt:

e Krankheitsfreie Uberlebenszeit (20 Studien, davon speziell auf invasive Erkrankungen bezogen)

e Riickfallfreie (relapse-free) Uberlebenszeit (18 Studien, davon jeweils eine Studie auf die Fern-
metastasen und auf lokoregionale Rickfalle bezogen)

e Gesamtiiberlebenszeit (acht Studien)

e Progressionsfreie Uberlebenszeit (acht Studien)

e Ereignisfreie Uberlebenszeit (sieben Studien)

e Wiedererkrankungsfreie (recurrence-free) Uberlebenszeit (vier Studien)
e Brustkrebsspezifische Uberlebenszeit (eine Studie)

Die Verwendung der Uberlebenszeit als primare ZielgroRe entspricht den Empfehlungen der EMA
(EMEAO5), die die Gesamtiiberlebenszeit sowie die progressions- oder krankheitsfreie Uberlebenszeit
als akzeptable primare Endpunkte betrachtet.

Sechs Studien verwenden PRO als primare Endpunkte, drei davon ausschlielich. Im Einzelnen handelt
sich dabei um die in Tabelle 11 angefuhrten Instrumente zur Messung der Lebensqualitat.

DAHTA 72 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Tabelle 11: Als primére Zielgré3e verwendete PRO (Mammakarzinom)

rufliche, hausliche und soziale Funk-
tion, sexuelle Beziehungen, erweiter-
te familiare Beziehungen, psychische
Belastung

Instrument | Konstrukt Beschreibung Bemerkungen Nennungen
EORTC- Symptome 30 Fragen zu 8 Symptomen: Er- Profilinstrument 3
QLQ-C30 Funktionsstatus schopfung, Ubelkeit/Erbrechen, Spezifisch:
Gesundheitswahrneh- | Schmerzen, Dyspnoe, Schlaf- Neoplasien
mung stérungen, Appetitverlust, Ver-
Lebensqualitit stopfung, Diarrhoe
SF-36 Symptome 36 Fragen verteilt auf 8 Dimensionen: | Profilinstrument 1
Funktionsstatus korperliche Funktionsfahigkeit, kor-
Gesundheitswahrneh- perliche Rollenfunktion, kérperlicher
mung Schmerz, allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung, Vitalitat, emotionale
Rollenfunktion, soziale Funktions-
fahigkeit, psychisches Wohlbefinden
BCQ Symptome 30 Fragen verteilt auf 7 Dimensionen: | Spezifisch: 1
Funktionsstatus Haarverlust, positives Wohlbefinden, | Mamma-
Gesundheitswahrneh- physische Symptome, Unannehmlich- | karzinom,
mung keiten, Erschopfung, emotionale Dys- | Chemotherapie
Lebensqualitat funktion, Ubelkeit Spezifisch:
Frauen
HADS Symptome 14 Fragen verteilt auf 2 Dimensionen: | Profilinstrument 1
Gesundheitswahrneh- | Angst, Depression Spezifisch:
mung Angst/
Depression
SDS Symptome 13 Fragen verteilt auf 2 Dimensionen: | Indexinstrument 1
physische und emotionale Symptome
FLIC Lebensqualitat 22 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Index- und 1
physische, psychologische und sozia- | Profilinstrument
le Funktion, gastrointestinale Sympto- | Spezifisch:
me, aktuelles Wohlbefinden. Antwort- | Neoplasien
format VAS
DBCG 89 Symptome 17 Fragen Profilinstrument 1
Funktionsstatus Spezifisch:
Zufriedenheit Mamma-
karzinom
Spezifisch:
Frauen
PAIS Symptome 45 Fragen verteilt auf 7 Dimensionen: | Profilinstrument
Funktionsstatus Zufriedenheit mit der Versorgung; be-

BCQ = Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire. DBCG 89 = Danish Breast Cancer Group 89. EORTC-QLQ-C30 = European
Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Cancer30. FLIC = Functional Living Index-
Cancer. HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale. PAIS = Psychosocial Adjustment to lliness Scale. PRO = Patienten-
berichtete ZielgréRe. SDS = Symptom Distress Scale (Mc Corkle). SF-36 = Shortform 36. VAS = Visuelle Analogskala.

Lebensqualitat gehdrt nach den Empfehlungen der EMA zu den wertvollen sekundéren Endpunkten.
Hierbei bezieht sich die Arzneimittelagentur auf ihr Diskussionspapier zur Nutzung der HRQoL in der
Bewertung medizinischer Produkte®, in dem sie darauf eingeht, dass die Erhebung der HRQoL die
primére ZielgroRe zusatzlich erklaren kann.
Sekundére Endpunkte:

Als sekundare Endpunkte werden PRO in 22 Studien gewahlt (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: Als sekundéare Zielgré3e verwendete PRO (Mammakarzinom)

Instrument | Konstrukt Beschreibung Bemerkungen |Nennungen
EORTC- Symptome 30 Fragen zur physischen, Rollen-, Profilinstrument 12
QLQ-C30 Funktionsstatus emotionalen, sozialen und kognitiven | Spezifisch:
EORTC- Gesundheitswahrneh- | Funktion, Erschépfung, Ubelkeit/ Neoplasien
QLQ-BR23 |mung Erbrechen, Schmerzen, Dyspnoe, Spezifisch:
Lebensqualitit Schlafstérungen, Appetitverlust, Ver- | Brustkrebs
stopfung, Diarrhoe und finanziellen Spezifisch:
Problemen Frauen
23 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen:
Krankheitssymptome, Nebenwirkun-
gen, Korperbild, Sexualitat, Zukunfts-
perspektive
FACT-B Symptome 40 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Spezifisch: 4
Funktionsstatus physisches, soziales/familiares, Brustkrebs
Gesundheitswahrneh- emotionales und funktionales Wohl- | Profilinstrument
mung befinden, zusatzliche Bereiche (spe- | Spezifisch:
zifischer Bezug zu Brustkrebs) Frauen
RSCL Symptome Abfrage von 30 Symptomen Profilinstrument 2
Funktionsstatus Spezifisch:
Lebensqualitat Frauen
Spezifisch:
Neoplasien
EQ-5D Symptome 5 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Okonometrisch 1
Funktionsstatus Mobilitat, Alltagsfunktionen, Aktivita- | fundiert
ten, Schmerzen, Angst/Depression;
zusétzlich eigene VAS
EQ-5D-VAS |Lebensqualitat VAS Okonometrisch 1
fundiert
FLIC Lebensqualitat 22 Fragen verteilt auf 5 Dimensionen: | Index- und 1
physische, psychologische und Profilinstrument
soziale Funktion, gastrointestinale Spezifisch:
Symptome, aktuelles Wohlbefinden. | Neoplasien
Antwortformat VAS
IBCSG-QL | Symptome 11 VAS zu 11 Dimensionen: phy- Profilinstrument 1
Funktionsstatus sisches Wohlbefinden, Stimmung, Spezifisch:
Gesundheitswahrneh- Coping, Appetit, Erschopfung, Hitze- | Frauen
mung wallungen, Ubelkeit/Erbrechen, Spezifisch:
Lebensqualitat wahrgenommene soziale Unter- Brustkrebs
stltzung, Einschréankung in der Arm-
bewegung, subjektive Gesundheits-
bewertung
Q-TwiST Lebensqualitat Zusammengesetzter Parameter: Okonometrisch
Uberlebenszeit ohne Symptome und |und psycho-
schweren Nebenwirkungen wird mit | metrisch fundiert
einem dkonometrisch gemessenen
Lebensqualitatsgewicht multipliziert

EORTC-QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Cancer30.
EORTC-QLQ-BR23 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Breast23.
EQ-5D = EuroQol-5 Dimension. EQ-5D-VAS = EuroQol-5-Dimension-Visual Analogue Scale. FACT-B = Functional Assessment
of Cancer Therapy-Breast. FLIC = Functional Living Index-Cancer. IBCSG-QL = International Breast Cancer Study Group-Quality
of Life Instrument. PRO = Patientenberichtete ZielgroRe. Q-TwiST = Quality-adjusted time without symptoms and toxicity.
RSCL = Rotterdam Symptomcheckliste. VAS = Visuelle Analogskala.

Der am haufigsten genutzte sekundare Endpunkt ist die Gesamtiiberlebenszeit, die in 78 Studien ge-
nannt wird. 50 Studien definieren Toxizitat als sekundaren Endpunkt. Dieser Endpunkt richtet sich zum
Beispiel an den allgemeinen Toxizitatskriterien (common toxicity criteria) des National Cancer Institute
aus®? 4 1% ein System, das Nebenwirkungen in verschiedenen Organen und Organsystemen defi-
niert und diesen auf einer sechsstufigen Skala einen Schweregrad zuteilt. Die riickfallsfreie Uber-
lebenszeit wird in 18, die Dauer des Ansprechens in zwolf, die krankheitsfreie Uberlebenszeit in elf
und die Zeit bis zur Progression, die sich als Zeit zwischen Randomisierung und dokumentierter

Progression oder Tod definiert, in zehn Studien berichtet. Die objektive Rate des Ansprechens auf die

DAHTA 74 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Therapie, definiert als ein komplettes oder teilweises Ansprechen mehr als vier Wochen nach dem
ersten Ansprechen, wird in acht Studien genutzt. Diese Zielgrof3e wird von der EMA als wichtiger se-
kundarer Endpunkt (neben gesamter und progressionsfreier Uberlebenszeit) genannt.

Betrachtet nach den Klassifikationskriterien von Valderas und Alonso finden sich in den RCT zum
Brustkrebs 15 unterschiedliche PRO-Instrumente. Vier Instrumente decken das gesamte Spektrum
der Konstrukte ab, d. h. Symptome, Funktionsstatus, Gesundheitswahrnehmung und Lebensqualitat.
Bei diesen Instrumenten handelt es sich um Teile des European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Cancer30 (EORTC-QLQ-C30), den European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-Breast23 (EORTC-QLQ-
BR23), den International Breast Cancer Study Group-Quality of Life Instrument (IBSCG-QL) und den
Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast (FACT-B). Elf der 15 Instrumente (73 %) messen
auf der Symptomebene, neun (60 %) den Funktionsstatus, neun (60 %) die Gesundheitswahrnehmung
und acht (53,33 %) die Lebensqualitat. 14 Instrumente sind zur Verwendung in erwachsenen Popu-
lationen ausgewiesen, eines ist fir alle Altersgruppen geeignet. Sechs Instrumente (40 %) sind
spezifisch fur die Anwendung an weiblichen Populationen entwickelt, die tUbrigen neun (60 %) sind
geschlechtsneutral. Weiterhin sind finf Instrumente (33 %) als generisch zu klassifizieren, vier Instru-
mente (27 %) werden speziell fir Krebspatienten konzipiert und eines (7 %) fir Patienten mit psychia-
trischen Erkrankungen. Die letzten funf Instrumente (33 %) sind spezifisch fur Brustkrebspatienten.
Unterscheidet man die genutzten Instrumente anhand ihres Messansatzes, so findet man zwolf Instru-
mente (80 %), die auf dem psychometrischen Ansatz basieren, und drei (20 %), die den 6kono-
metrischen Ansatz nutzen. Bei neun Instrumenten (60 %) handelt es sich um Profil- sowie bei flnf
(33 %) um Indexinstrumente. Ein Instrument (7 %) gibt sowohl ein Profil als auch einen Index aus. Alle
genutzten Instrumente sind vollstandig standardisiert.

Auch in den RCT zum Mammakarzinom steht die Verwendung von PRO nicht in Verbindung mit der
Studienqualitat. Von 17 Studien, die vier bis sechs Qualitatskriterien erfiillen, verwenden vier (24 %)
PRO. Von 106 Studien, die ein bis drei Qualitatskriterien erfiillen, berichten 24 (23 %) die Verwendung
patientenberichteter Endpunkte.

5.3.2.6 Beschreibung der Ergebnisse und der Diskussion

Von den 28 Studien, die PRO als priméres oder sekundéares Zielkriterium spezifizieren, nennen 26
hierzu auch Ergebnisse. In 15 Studien werden statistisch signifikante (p < 0,05) Gruppenunterschiede
hinsichtlich PRO angegeben.

In 26 Studien werden sowohl traditionelle ZielgréRen als auch PRO gemessen. Sieben dieser Studien
finden Diskrepanzen zwischen PRO-Ergebnissen und den Resultaten traditionellen ZielgréRen. In die-
sem Zusammenhang treten in zwei Fallen Diskrepanzen zwischen Lebensqualitdtsergebnissen und
beobachteten Nebenwirkungen auf. Diese sehen Vorteile bei unterschiedlichen Interventionen.

Cassier et al.*® berichten aus der ERASME3-Studie, einer franzésischen Multicenterstudie zum Ver-
gleich von Doxorubicin und Docetaxel mit Doxorubicin und Paclitaxel. Die Ergebnisse zeigen zwei Dis-
krepanzen auf. Die erste betrifft sogar denselben Bereich. Die Dimension Kraftlosigkeit des EORTC-
QLQ-C30 zeigt einen Vorteil fur die Therapie mit zuséatzlichem Docetaxel, wéhrend die Ergebnisse der
Nebenwirkungsuntersuchung fiir den dritten und vierten Grad der Asthenie (schwere Beeintrachtigung
bzw. Bettlagerigkeit) die Therapie mit zuséatzlichem Paclitaxel beglnstigen. Die zweite Diskrepanz be-
steht zwischen der EORTC-Dimension Diarrhoe, die die Paclitaxeltherapie im Vorteil sieht, und der
Nebenwirkung Neutropenie. Aus diesen Beobachtungen lasst sich sogar eine dritte Diskrepanz be-
nennen, die innerhalb der EORTC-Dimensionen besteht, da sich Kraftlosigkeit und Diarrhoe wider-
sprechen.

Watanabe et al.**® beschreiben den National Surgical Adjuvant Study for Breast Cancer 01 Trial.
Vergleichstherapie sind hierbei die Gabe von oralem Uracil und Tegafur im Vergleich zur klassischen
Cyclophosphamid-MTX-Fluorouracil (CMF)-Therapie als postoperative Chemotherapie in einer Gruppe
von Patientinnen mit Hochrisikobrustkrebs ohne Lymphknotenbefall. Die Ergebnisse der EORTC-Instru-
mente C30 und BR23 zeigen hierbei einen Vorteil fur die Uracil/Tegafurtherapie in den Dimensionen
soziale Funktion, Ubelkeit/Erbrechen, Verstopfung, Haarverlust und unerwiinschte Wirkungen auf,
wahrend das seltenere Auftreten einer Leukopenie der CMF-Therapie den Vorteil beimisst.
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Weitere Diskrepanzen treten zwischen PRO und den Ergebnissen des progressionsfreien Uberlebens
in zwei Fallen auf.

Crump et al.”* vergleichen in einer Multicenterstudie an kanadischen Zentren eine Hochdosischemo-
therapie mit Stammzellengabe mit einer Standard-Dosis-Chemotherapie in einer Stichprobe von Frauen
mit metastasierendem Brustkrebs. Hinsichtlich der Uberlebenszeit ohne Progression ist die Hoch-
dosischemotherapie Uberlegen. Diesen Ergebnissen stehen die Resultate des EORTC-QLQ-C30
entgegen, dessen Dimensionen physische, soziale und Rollenfunktion, Kraftlosigkeit, Atemstérungen
sowie globale Wahrnehmung bessere Ergebnisse unter der Standardtherapie zeigen.

Thomas et al.** berichten iiber eine internationale Studie an 160 Zentren. Inhalt dieser Studie ist der
Vergleich einer Kombinationstherapie aus Ixabepilon und Capecitabin gegen eine Monotherapie aus
Capecitabin allein in einer Stichprobe von Patientinnen mit metastasierendem Brustkrebs und einer
Resistenz gegen Anthracyclin und Taxan. GemaR der progressionsfreien Uberlebenszeit ist die Kom-
binationstherapie zu bevorzugen. GemaR den Ergebnissen des FACT-B ist allerdings die Mono-
therapie im Vorteil.

Bei der Betrachtung der Gesamtiiberlebenszeit und PRO treten zwei zusétzliche Diskrepanzen auf.
Nitz et al.”*® vergleichen in einer deutschen Studie an 72 Zentren eine Hochdosischemotherapie mit
zusétzlicher Stammzellentransplantation gegen eine konventionell dosierte Chemotherapie. Der Median
des Follow-up betragt 48,6 Monate. Der Gesamtiiberlebenszeit entsprechend ist die Hochdosistherapie
zu bevorzugen. Die Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 dagegen sind ein Beleg fiir die konventionell
dosierte Chemotherapie.

Feher et al. stellen die Ergebnisse einer internationalen Studie an 68 Zentren vor, in der die Erstbe-
handlung mit Gemcitabin und mit Epirubicin in einer Gruppe von postmenopausalen Frauen tber 60
mit metastasierendem Brustkrebs verglichen wird. Basierend auf den Daten der Gesamt-
Uberlebenszeit ist die Gemcitabintherapie zu bevorzugen. Der EORTC-QLQ-30 unterstitzt diesen
Befund, jedoch ohne die Dimensionen Kérperbild und ernsthafte Nebenwirkungen, die den Vorteil in
der Epirubicintherapie sehen.

Einzelne Diskrepanzen werden auch fiir den Vergleich von PRO mit der Uberlebenszeit ohne Ereignis
sowie der ohne Krankheit und der objektiven Rate des Ansprechens berichtet.

Die Divergenz zwischen PRO und der Uberlebenszeit ohne Ereignis findet sich in der Studie von Nitz
et al.®®>. Wie schon im Fall der Gesamtiiberlebenszeit, favorisiert auch die Uberlebenszeit ohne Er-
eignis, bei einem medianen Follow-up von 48,6 Monaten, die Hochdosistherapie im Gegensatz zum
EORTC-QLQ-C30 mit der konventionellen Chemotherapie.

In der bereits genannten Studie von Thomas et al.** widersprechen sich die Befunde der objektiven
Rate des Ansprechens und des FACT-B. Die objektive Ansprechrate spricht fiir die Kombinations-
therapie, wéhrend der FACT-B die Monotherapie bevorzugt.

Marino et al.?* prasentieren die Ergebnisse der PEGASE 01-Lebensqualitatsstudie, einer franzdsischen
Studie an 29 Zentren. Vergleichsbehandlungen sind eine Hochdosischemotherapie mit Stammzellen-
transplantation und eine konventionelle Chemotherapie. Die Betrachtung der krankheitsfreien Uber-
lebenszeit und die mediane Nachbeobachtungszeit von 61 Monaten fihren zur Bevorzugung der
Hochdosischemotherapie, ebenso die Betrachtung der Schmerzdimension des EORTC-QLQ-C30.
Allerdings sprechen die Dimensionen der physischen und der Rollenfunktion des EORTC-QLQ-C30
bei einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr fiir die konventionelle Therapie.

Auf die Ergebnisse von PRO wird in den Diskussionsteilen von 24 der 28 Studien, die PRO ver-
wenden, eingegangen.

Die Ergebnisse von traditionellen Zielgro3en und PRO werden in 18 Publikationen verglichen. Sechs
dieser Studien beschaftigen sich mit einem Zusammenhang zwischen beiden Outcomearten. Unter
diesen befinden sich funf Studien, die sich auf das Zusammenwirken von Toxizitdt und Lebensqualitat
beziehen. Drei Veroffentlichungen argumentieren mit einem Zusammenhang.

Watanabe et al.** erklaren die besseren Lebensqualitatswerte fiir eine Uracil/Tegafur- gegeniiber
einer CMF-Therapie mit friheren Befunden, dass Haarverlust, der bei einer Uracil/Tegafur-Therapie
weniger schwerwiegend ist, flr Patienten die schlimmste Art von Toxizitat darstellt. Den gegenteiligen
Effekt sprechen Richardson et al.*®® an. Sie berichten aus ihrer amerikanischen Studie an 46 Zentren
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zur Rolle der Lebensqualitat beim frihen Chemotherapieabbruch davon, dass Patientinnen mit weniger
Haarverlust eher die Therapie friihzeitig abbrechen, als solche mit verstarktem Haarverlust. Insgesamt
sehen sie einen Zusammenhang zwischen der Therapietreue und den Toxizitatserscheinungen. Diese
Uberlegung basiert auf den Befunden uni- und multivariater Modelle, die letztendlich die Faktoren Alter,
Lebensqualitatsscore, neurosensorische Toxizitat, Ubelkeit und Alopezie als Pradiktoren identifiziert.
Buijs et al.*® berichten in ihrer Studie zum Vergleich von Hochdosischemotherapie und konventioneller
Chemotherapie davon, dass die Rotterdam Symptomcheckliste (RSCL) am héaufisten sexuelles Des-
interesse identifiziert. Dieses Phanomen versuchen sie durch Ruckgriff auf friihere Arbeiten zu
erklaren und stellen fest, dass hierflir ein vorzeitiges Versagen der ovarialen Funktion, wie es bei
Krebspatienten 6fters zu beobachten ist, verantwortlich sein kann.

Keinen Zusammenhang hingegen entdecken zwei weitere Studien. Miller et al.?** identifizieren in ihrer
Arbeit zum Vergleich der Kombinationstherapie bestehend aus Paclitaxel und Bevacizumab und der
Monotherapie mit Paclitaxel allein eine niedrigere Belastung in Hinsicht auf toxische Effekte (Infek-
tionen, Erschdpfung, sensorische Neuropathie, Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Proteinurie, cerebro-
vaskulare Ischéamie) auf der Seite der Monotherapie. Die Befunde des FACT-B weisen hingegen
keinen Unterschied zwischen den Therapien auf. Aus dieser Beobachtung ziehen die Autoren den
Schluss, dass kein Zusammenhang besteht. Diese These bestétigt die weitere Literatur. Jones et al.*®
berichten Uber ihre Studie zum Vergleich von Docetaxel und Paclitaxel in der Behandlung des
metastasierenden Brustkrebses &hnliches. Auch hier schlagen sich die erhéhten Nebenwirkungen in
der Docetaxelgruppe (Neutropenie, febrile Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie) nicht in den
Ergebnissen des FACT-B nieder, der keinen Unterschied feststellt.

Die bereits oben erwahnte Arbeit von Marino et al.??? setzt sich mit den Folgen einer Hochdosis-
chemotherapie auseinander. lhre Ergebnisse besagen, dass die Folgen langer anhalten als erwartet
und selbst ein Jahr nach der Therapie die physische Funktionsfahigkeit noch gesenkt ist. Hierauf
basierend diskutieren die Autoren den Verlust an Lebensqualitat wahrend und nach einer Hochdosis-
chemotherapie sowie den Gewinn an Lebensqualitat durch einen potenziell weiter nach hinten ver-
lagerten Ruckfall und kommen zu dem Schluss, dass hier abzuwéagen ist.

Unter den Ubrigen elf Publikationen befinden sich sechs, die die Bedeutung von PRO, in Bezug auf
die Lebensqualitat, hervorheben.

Besonders zu betonen sind drei dieser Studien. Bottomley et al. berichten vom Vergleich zweier The-
rapieregime, einer kurzen intensiven Chemo- und einer Standardchemotherapie34 in einer Patienten-
gruppe mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs. Auf der Basis vorheriger Untersuchungen, die zwischen
beiden Regimen in Hinsicht auf die progressionsfreie Uberlebenszeit keinen Unterschied feststellen
kdénnen, wird die Lebensqualitét betrachtet. Diese weist in den ersten drei Monaten der Therapie in
der intensiver behandelten Gruppe schlechtere Werte auf, die sich allerdings nach einem Jahr wieder
angepasst haben. Auf dieser Basis sagen die Autoren, dass die Lebensqualitéat das entscheidende
Kriterium ist, wenn Therapien das Leben verlangern. An dieser Stelle ist der Patient zu fragen, ob er
schneller, aber mit grolReren Unannehmlichkeiten behandelt werden will oder schonender tber einen
langeren Zeitraum.

Groenvold et al.**® kommen zu einem &hnlichen Ergebnis. Sie vergleichen eine Chemotherapie und
eine Eierstockentfernung als adjuvante Therapie in einer Gruppe pramenopausaler Patientinnen mit
rezeptor-positivem Brustkrebs. Sie kommen im Hinblick auf Wiedererkranken und Uberleben zu dem
Schluss, dass beide Therapien &hnliche Effekte besitzen. Umso wichtiger ist in diesem Fall die Lebens-
qualitat, die in dieser Studie, gemessen mit dem EORTC-QLQ-C30 und dem Danish Breast Cancer
Group Instrument 89 (DBCG89-Instrument), eher durch die Chemotherapie negativ beeinflusst wird.
Dabei muss beriicksichtigt werden, dass die Entfernung der Eierstocke gerade bei jingeren Patien-
tinnen mit Konsequenzen fiir die Lebensplanung verbunden ist.

Bernhard et al.?® nahern sich dem Problem des Ausgleichs zwischen Lebensdauer und Lebensqualitét
an. Sie empfehlen eine Mischform zwischen beiden durch die Verwendung der quality-adjusted time
without symptoms and toxicity, ein Konzept, das, wie das QALY-Konzept, eine definierte Zeit, ohne
Symptome und Nebenwirkungen, mit einem patientenerfassten Lebensqualitétsindex gewichtet. Sie
raten zur Nutzung dieses Konzepts fiir Phase-llI-Studien bei Interventionen mit ausgepragten Toxizi-
tatsprofilen.
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Von den 26 Studien, die Ergebnisse zu PRO-Endpunkten berichten, nehmen 20 Studien in ihren
Empfehlungen bzw. Schlussfolgerungen Bezug auf diese Resultate. In vier Studien werden die PRO-
Ergebnisse, die den Ergebnissen traditioneller Parameter widersprechen nicht thematisiert. Hierbei
handelt es sich um die oben angesprochenen Studien von Cassier et al.*°, Crump et al.”*, Thomas
et al.** und Nitz et al.***,

Insgesamt werden in 13 Veroffentlichungen PRO (Lebensqualitat in zwolf Arbeiten, Patientenprafe-
renzen in einer Arbeit) als Teil der Schlussfolgerung genannt, in den tbrigen Fallen wird der PRO-
Unterschied als nicht relevant angesehen.

Drei Studien, in denen diskrepante Ergebnisse von PRO und traditionellen Endpunkten gefunden
werden, beriicksichtigen dieses Resultat in ihren Schlussfolgerungen. Watanabe et al.**® empfehlen
die Therapie mit Uracil und Tegafur, da bei dieser Therapie unter der Bedingung gleicher Effektivitat
die Lebensqualitat besser ist.

Marino et al.??? beziehen sich in ihrer Schlussfolgerung fast ausschlieRlich auf die Lebensqualitat. Sie
regen bei der Bewertung der Hochdosischemotherapie an, dass die durch den verzégerten Ruckfall
gewonnene Lebensqualitéat, mit den Verlusten an Lebensqualitdt wahrend und nach der Behandlung
gewichtet werden miisse — zumal die Therapie keinen Uberlebenszeitvorteil bietet.

Feher et al.'® treffen ihre Empfehlung ohne Beachtung der Lebensqualititsergebnisse, da diese keinen
klaren Vorteil eines Behandlungsarms erkennen lassen.

In neun Publikationen wird Forschungsbedarf hinsichtlich der Messung und Interpretation von PRO bei
Patientinnen mit Mammakarzinom identifiziert. Eine Integration von PRO-Messungen in den klinischen
Alltag fordern die Autoren in den Arbeiten von Hopwood et al."®® und Richardson et al.?®°. Ihr Ziel ist
die Unterstiitzung von Entscheidungsprozessen und hier insbesondere die Vermeidung von Therapie-
abbriichen.

Vier Autorengruppen regen an, die wechselseitigen Beziehungen von Lebensqualitdtsgewinn und
-verlust im Rahmen von Hochdosischemotherapien genauer zu analysieren — mit dem Ziel sowohl
kurzere als auch intensivere Therapieregime zu entwickeln, die dennoch fiir den Patienten vertraglich
und akzeptabel sind?? 2% 248 264,

5.4  Empirische Fragestellungen: PRO in HTA

Die detaillierten Angaben zu den in den Abschnitten 5.4.1, 5.4.2 und 5.4.3 beschriebenen Papieren
kénnen auf Nachfrage zur Verfiigung gestellt werden

5.4.1 Methodenpapiere
5.4.1.1 Beschreibung des Literaturpools

Methodenpapiere sind Dokumente, in denen HTA-Institutionen ihren methodischen Ansatz zur Be-
wertung von gesundheitsrelevanten Technologien darlegen.

Per Internetrecherche werden die Seiten von 48 HTA- und Arzneimittelbewertungsinstitutionen durch-
sucht. Insgesamt werden 34 englisch- bzw. deutschsprachige Methodenpapiere aus 20 Institutionen
gefunden (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Methodenpapiere (HTA-Agenturen und Institutionen der Arzneimittelbewertung)

Institution Land/ Auftrag der Institution Inhalte des Methodenpapiers Adressaten des
Publikationsjahr Methodenpapiers
AETSA Spanien/ Untersuchung neuer Technologien fur die Region Entwicklung und Anleitung zur Nutzung eines Steller eines
1999 Andalusien Fragebogens zur Bewertung einer neuen Zulassungsantrags
Technologie
ASERNIP-S Australien/ Forschungsinstitut des Royal Australasian College | Skizziert Ablauf und Inhalt einer Verfahrens- (Chirurgische)
2002/2008 of Surgeons. Zustandig fur Qualitatssicherung in bewertung zur Vorbereitung von Implementations- | Kliniken
der Chirurgie, Verfahrensbewertung (HTA) chirur- entscheidungen in Kliniken
gischer Technologien, Horizon Scanning und
Mitarbeit bei der Erstellung klinischer Leitlinien
CADTH Kanada/ Zentrale kanadische HTA-Agentur mit den Auf- 2 Leitfaden fur Autoren 6konomischer Evaluationen | CADTH-Mitarbeiter,
1997/2003 gabengebieten: HTA, Kosten-Nutzenbewertungen | (1997) bzw. von HTA-Berichten (2003) Offentlichkeit
von Medikamenten, Erstellung von Verschreibungs-
leitlinien
CRD Grof3britannien/ Teil des National Institute for Health Research und | Methodik zur Anfertigung systematischer Reviews. | Forscher aus dem
2008 Abteilung der Universitat York. Zustandig fur die Kapitel zu besonderen Fragestellungen und Bereich der Gesund-
Anfertigung und Verbreitung von Reviews. Bereichen heit mit und ohne
Bereitstellung von Datenbanken zu systematischen Erfahrungen im
Reviews, 6konomischen Analysen und HTA- Anfertigen systema-
Berichten tischer Reviews
Cvz Niederlande/ Ein Leitliniendokument (1999) zur pharmako- Forscher im Bereich
1999/2006 6konomischen Forschung und ein dazugehdériges der Pharmako-
Update (2006). Bestehend aus 19 Leitlinien zu 6konomie
verschiedenen Themen.
DACEHTA Danemark/ Anfertigung von HTA-Berichten zur Verbesserung Betrachtung und Beschreibung des HTA- Alle, die mit der
2008 der Qualitat, der Standards und der Kosten- Prozesses, von der Literatursuche bis zu Planung und Durch-
Effektivitat. Integration von HTA-Prinzipien in die Qualitatsbewertung und Prasentation fihrung von HTA
Planung und Durchfuhrung der offentlichen beschaftigt sind:
Gesundheitsversorgung auf allen Ebenen Fachkréafte des
Gesundheitswesens,
politische und
administrative
Entscheidungstrager,
Interessengruppe,
Forscher etc.
DIMDI Deutschland/ Nachgeordnete Behdrde des Bundesministeriums Aufarbeitung des HTA-Prozesses nach Vorstellung | Autoren von HTA-

2008

fur Gesundheit. Aufgaben: Informationsverbreitung
an die interessierte Offentlichkeit. Gesetzlich
verankerter HTA-Auftrag

des DIMDI

Berichten im Auftrag
des DIMDI
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Tabelle 13: Methodenpapiere (HTA-Agenturen und Institutionen der Arzneimittelbewertung) — Fortsetzung

Institution Land/ Auftrag der Institution Inhalte des Methodenpapiers Adressaten des
Publikationsjahr Methodenpapiers
HAS Frankreich/ Unabhéangige, offentliche Einrichtung. Anleitung zur Bewertung von
2004/2007a/2007b Untersuchung von Medikamenten, medizinischer Screeningprogrammen (2004);
Apparaturen und Prozeduren, Publikation von Allgemeine Methoden zur Bewertung von Techno-
Leitlinien, Akkreditierung von Versorgungs- logien (2007a)
organisationen und arztliche Zertifizierung Methoden zur kurzfristigen Untersuchung medizi-
nischer und chirurgischer Prozeduren (2007b)
IQWIG Deutschland/ Unabhéangiges, wissenschaftliches Institut. Erklarung der allgemeinen Arbeitsweise des Fachwissenschaftler

2008/2009

Obijektive Uberpriifung der Vor- und Nachteile
medizinischer Leistungen fir Patienten. Erstellung
unabhangiger, evidenzbasierter Gutachten

Instituts. Nutzenerfassung, Leitlinien und Disease-
managementprogramme, Literaturarbeit etc. (2008)
Erfassung von Kosten und Nutzenaspekten.
Herleitung von Empfehlungen (2009)

Ludwig Boltzmann

Osterreich/

Lieferung wissenschaftlicher Grundlagen fur

Darstellung des Selbstverstandnisses und der

Institut: Health 2007 Entscheidungen zu Gunsten eines angemessen Arbeitweise des Instituts
Technology und effizienten Ressourceneinsatzes im
Assessment Gesundheitswesen
MSAC Australien/ Instruktion des Ministers flir Gesundheit Giber Leitfaden zur Einreichung von Antragen und
2005a/2005b/2005¢ Belege zu Sicherheit, Effektivitat und Kosten- Leitlinie zur Erhebung von Daten (2005a)
Effektivitat neuer medizinischer Technologien und Leitlinie zur Untersuchung diagnostischer
Prozeduren Technologien (2005b)
Abschnitt der Leitlinien des MSAC zur
6konomischen Evaluation
VATAP USA/ Nationales Programm zur Verbesserung der Leitlinie zur Untersuchung diagnostischer Spezialisten (1997)
1996/1997 evidenzbasierten Entscheidungsfindung in der Technologien (1996)
Gesundheitsversorgung ehemaliger Hinweise zur Literaturrecherche im Bereich
Militarangehdriger diagnostischer Technologien (1997)
EAK Schweiz/ Kommission des Innenministeriums Leitfaden zu Formalia im Bereich der Aufnahme in
2008 die Spezialitatenliste
HEK Osterreich/ Beratendes Gremium des Hauptverbands der Juristisches Regelwerk
2009 Sozialversicherungstrager bei der Herausgabe des
Erstattungskodex
NICE Grof3britannien/ Evaluation medizinischer Technologien. Bereit- 3 Leitlinien zur Bewertung von Technologien (2004
2004/2006/2008 stellung von Leitlinien fir den klinischen und den und 2008 ergénzen einander)
offentlichen Sektor
NoMA Norwegen/ Vorbereitung von Empfehlungen; Verabschiedung Leitlinie zur Durchfuihrung pharmakotkonomischer | Interne Mitarbeiter,
2005 von Beschlissen zur Erstattungsféahigkeit von Analysen zum Zweck der Erlangung der Antragsteller

Medikamenten

Erstattungsfahigkeit
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Tabelle 13: Methodenpapiere (HTA-Agenturen und Institutionen der Arzneimittelbewertung) — Fortsetzung

Institution Land/ Auftrag der Institution Inhalte des Methodenpapiers Adressaten des
Publikationsjahr Methodenpapiers
PBAC Australien/ Bestimmung der Effektivitat und der Kosten von Leitlinie zur Einreichung von Zulassungsantragen Pharmazeutische
2008 Medikamenten und medizinischen Produkten. Industrie
Beratung des Ministers fir Gesundheit
PBB Schweden/ Bestimmung von Erstattungsfahigkeit und Preis von | Kurzleitlinie zur Durchfiihrung 6konomischer Industrie
2003/2008 Medikamenten Evaluationen (2003)
Leitlinie zur Einbringung eines Antrags eines
Medikaments oder einer medizinischen Techno-
logie in das Erstattungssystem
PHARMAC Neuseeland/ Regierungsbehdrde zum Beschluss der Leitlinie fir Zulassungsantrage neuer medizinischer | Industrie
2005a/2005hb/2007 Erstattungsfahigkeit von Medikamenten Funktionseinheiten, neuer Indikationen und
Formeln, von Kombinationsprodukten und
generischen Medikamenten (2005a)
Methoden zum Gewinn von Effektivitatsdaten zur
Vorlage bei der PHARMAC (2005b)
Vorschriften zur Durchfihrung von Kosten-
Nutzwert-Analysen (2007)
PMPRB Kanada/ Preisaufsicht und -bericht gegeniiber der Politik Methodenkompendium zur Untersuchung auf das Alle Teilnehmer im
2008 Vorliegen exzessiver Preisgestaltung und Kate- Gesundheitswesen

gorisierung neuer Produkte

AETSA = Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. ASERNIP-S = Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures — Surgical. CADTH = Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health. CRD = Centre for Reviews and Dissemination. CVZ = College Voor Zorgverzekeringen. DACEHTA = Danish Centre for Health Technology Assessment.
DIMDI = Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information. EAK = Eidgendssische Arzneimittelkommission. HAS = Haute Autorité de Santé. HEK = Heilmittelevaluierungs-
kommission. HTA = Health Technology Assessment. IQWIG = Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. MSAC = Medical Service Advisory Committee. NICE = National
Institute for Health and Clinical Excellence. NOMA = Norwegian Medical Association. PBAC = Pharmaceutical Benefit Advisory Committee. PBB = Pharmaceutical Benefits Board. PHARMAC =
Pharmaceutical Management Agency. PMPRB = Patented Medicine Prices Review Board. VATAP = Veterans Affairs Technology Assessment Program.
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Funf dieser Papiere stammen aus Australien, vier aus Grof3britannien, je drei aus Deutschland, Frank-
reich, Kanada und Neuseeland, zwei jeweils aus den Niederlanden, Osterreich und Schweden. Ein-
zelne Methodenpapiere kommen aus den USA, Danemark, Norwegen, der Schweiz und Spanien. Aus
dem australischen Medical Service Advisory Committee (MSAC), der franzdsischen Haute Autorité de
Santé (HAS), dem britischen NICE und der neuseelandische Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC) stammen je drei Methodenpapiere. Die Erscheinungsjahre der Publikationen erstrecken
sich von 1996 bis 2009. 18 Dokumente werden zwischen 2007 und 2009 veréffentlicht, zehn Doku-
mente zwischen 2003 und 2006. Die Ubrigen fiinf Dokumente datieren aus der Zeit vor 2000.

5.4.1.2 PRO-Inhalte

Ausfuhrungen zum Stellenwert von PRO und gegebenenfalls ihrer Messung und Interpretation finden
sich in 24 Methodenpapieren. Zum gr63ten Teil handelt es sich bei diesen Dokumenten, um metho-
dische Leitlinien, die einen methodischen Standard in der Berichtsanfertigung setzen sollen. Im Be-
reich der Papiere der Agenturen der Arzneimittelzulassung finden sich ebenfalls Dokumente, die sich
mit der formalen Ausgestaltung von Antragen beschaftigen.

In neun Methodenpapieren spielen PRO und ihre Messung keine Rolle. Bei diesen handelt es sich um
hoch spezifische Dokumente: z. B. zwei Ausfiihrungen zur Evaluation der Genauigkeit von diagnos-
tischen Testverfahren (VATAP = Veterans Affairs Technology Assessment Program), um stark prozedural
ausgerichtete Handbicher (Papier der Evaluationskommission der dsterreichischen Sozialversicherungs-
trager, Papier der Eidgendssischen Arzneimittelkommission des Schweizer Bundesamtes fur Gesund-
heit, Leitlinien der neuseeldndischen PHARMAC zur Aufnahme von Pharmaka in das Arzneimittel-
verzeichnis, Leitlinienkompendium des kanadischen PMPRB (Patented Medicine Prices Review
Board) und Leitlinie der australischen ASERNIP-S (Australian Safety and Efficacy Register of New
Interventional Procedures — Surgical) zur Bewertung von chirurgischen Prozeduren oder um Kurzfas-
sungen (HAS: General methods for assessing health technologies, rapid assessment methodologies
for assessing medical and surgical procedures).

Sechs Dokumente erwahnen PRO, gehen aber nicht weiter auf sie ein. Hierzu zéhlen die spanische
AETSA" (Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia), die Lebensqualitat an zwei
Stellen an nachgeordneter Position anspricht, die CADTH®** (Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in Health), die einige Beispiele fir PRO in Aufzahlungsform nennt und ihre Nutzung dann
empfiehlt, wenn sie anwendbar sind, das DIMDI"®, das lediglich von der Patientenperspektive spricht,
die franzosische HASY, die in ihrem Dokument zu Screeninguntersuchungen Lebensqualitat an Stellen
im Bereich Auswirkung der Krankheit oder Kosten-Nutzen-Analyse (cost-utility-analysis) erwahnt, das
osterreichische LBI-HTA®? (Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment), das Lebens-
qualitat und Patientenzufriedenheit als potenzielle Nutzenparameter vorschlagt, sowie das schwedische
PBB¥ (Pharmaceutical Benefits Board), das in seinem Dokument zur Antragsstellung zur Aufnahme
in den Erstattungskatalog erwahnt, dass der Effekt auf die Lebensqualitat auch zu erfassen ist.

Die Ubrigen 18 Dokumente auf3ern sich umfassender zu PRO.

Die kanadische CADTH® befasst sich in Bezug auf die 6konomische Evaluation umfassend mit dem
Hintergrund von PRO. Die Autoren erklaren die generelle Vorstellung, generische und spezifische
Instrumente und das QALY-Konzept. Es werden explizite Empfehlungen gegeben und weiterfihrende
Literaturquellen angesprochen.

Das britische CRD*® betont die Nutzung von Mortalitat und Morbiditat als Endpunkte. Es geht davon
aus, dass Endpunkte wie Lebensqualitat, Schmerz oder Funktionsféahigkeit in gewissen Situationen
ihren Wert haben. Am Beispiel der Lebensqualitdtsmessung unterstreichen sie die Bedeutung der Vali-
dierung von Instrumenten und sorgfaltige Studienplanung zur Vermeidung von verzerrenden Effekten.

Das niederlandische CVZz®* '*? (College voor zorgverzekeringen) nimmt in seinen Dokumenten Bezug
zur Lebensqualitdtsmessung im Kontext von ékonomischen Evaluationen und erlautert grundlegende
Instrumentencharakteristika (z. B. Unterschiede zwischen generischen, spezifischen und praferenz-
basierten Instrumenten).

Das Methodenpapier des danischen DACEHTA?* (Danish Centre for Health Technology Assessment)
enthalt grundsétzliche Uberlegungen zu Fragebogen, die zur Erfassung individueller Charakteristika
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und Verhaltensweisen eingesetzt werden. Dabei geht die Publikation auf die Entwicklung von Frage-
bdgen ein und gibt Verweise auf bestehende Instrumente. An anderer Stelle betonen die Autoren den
Vorrang von Mortalitédt und Morbiditat als Zielgro3en fur die Nutzenbewertung. Sie weisen der Lebens-
qualitatsmessung den Stellenwert von erganzenden Informationen zur Gewinnung eines ,ganzheit-
lichen" Bildes einer Erkrankung zu. Dabei wird auf methodische Grundlagen, wie den Unterschied
zwischen generischen und spezifischen Fragebdgen sowie den zwischen Index- und Profilinstru-
menten eingegangen. Hinweise zur Entwicklung von Instrumenten und Gitekriterien erfolgen in einem
weiteren Kapitel. Ein eigenes Kapitel wird der Patientenperspektive gewidmet, jedoch ohne direkten Be-
zug zu PRO. Zum Abschluss des Dokuments gehen die Autoren ebenfalls auf die Bedeutung der Lebens-
qualitat in der 6konomischen Evaluation ein (Kosten-Nutzen-Analyse [cost-utility analysis]/QALY).

Das deutsche IQWIG stellt in seinen ,Allgemeinen Methoden“”* und seinem Methodenpapier zur
Kosten-Nutzen-Bewertung®’® den Begriff der patientenrelevanten Endpunkte in den Mittelpunkt seiner
Betrachtungen. Hierzu zahlt neben Mortalitdt und Morbiditat mit gleicher Gewichtung die HRQoL. Die
Autoren sprechen sich fur die ausschlief3liche Nutzung validierter Instrumente in klinischen Studien aus.
Ebenso stellen sie fest, dass fur Untersuchungen auf Basis von PRO die gleichen Qualitdtsanspriiche
gelten, wie fur Studien mit anderen Endpunkten. Dies hat eine besondere Bedeutung, da man davon
ausgeht, dass patientenberichtete Endpunkte in offenen Studien besonders anféllig fir systematisch
verzerrte Ergebnisse sind.

Das australische MSAC gibt keine direkte Empfehlung zur Nutzung von PRO, stellt fir den Kontext der
Nutzenbewertung die Lebensqualitdt auf eine Ebene mit traditionellen Endpunkten231. Des Weiteren
wird betont, dass das MSAC die Patientenperspektive in den Mittelpunkt stellt. In einem anderen
Dokument zur Bewertung diagnostischer Methoden wird die Bedeutung der Lebensqualitat thema-
tisiert, wenn es die Evaluation von Testergebnis und Resultat der nachfolgenden Intervention betrifft.
In einem dritten Dokument der MSAC, das sich mit der 6konomischen Evaluation beschaftigt, wird
ebenfalls im gréReren Umfang auf Lebensqualitdt eingegangen. Neben grundsatzlichen Verweisen
auf die Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-utility-analysis) und das QALY-Konzept, wird ausfihrlich auf
die Methodik der Gewinnung von Nutzwerten eingegangen.

Das britische NICE weist in seiner Leitlinie zum Prozess der Bewertung von Technologien244 explizit
auf Lebensqualitatsdaten als Teil der Evidenz hin. Die Autoren halten fest, dass die klinische Wirksam-
keit entweder das Uberleben beeinflussen muss oder die Lebensqualitét. In einem weiteren Dokument
zur Bewertung einer Technologie®* wird die Lebensqualitat zur Abbildung der Effektivitat gleichbe-
rechtigt neben die Mortalitat gestellt. In der gleichen Weise auf3ern sich die Autoren eines dritten Do-
kuments®’’. Die Lebensqualitat steht auch hier neben der Mortalitat als gleichberechtigtes Outcome,
vorausgesetzt die Erhebung erfolgt mit standardisierten und validierten Instrumenten. Ebenso fiihren
die Autoren die Konzepte der Akzeptanz, der Angemessenheit und der Praferenz ein, die eine
Technologiebewertung vervollstandigen. Das Dokument befasst sich letztendlich ausfiihrlich mit den
Aspekten der 6konomischen Evaluation und der Messung von gesundheitsrelevanten Effekten mithilfe
von Instrumenten wie dem EQ-5D.

Die norwegische NoMA** (Norwegian Medical Association) bezieht sich in ihrem Dokument nur auf
die 6konomische Evaluation. Die Autoren beschreiben die Kosten-Nutzwert-Analyse und gehen
grundsatzlich auf das QALY-Konzept ein. AuRerdem geben sie Hinweise auf die Erhebung des
Lebensqualitatsgewichts mittels EQ-5D.

Das australische PBAC zahlt Lebensqualitat zu den sekundaren Endpunkten. Die Autoren gehen ins-
besondere auf messtechnische Aspekte der Erhebung von Lebensqualitat ein (generische vs. spezi-
fische Instrumente, Validitat, Reliabilitat, Anderungssensitivitat und MID). Ein weiteres Kapitel im Anhang
beschaftigt sich mit praferenzbasierten Endpunkten. In diesem wird ausfiihrlich Bezug genommen auf
die Erhebung von Lebensqualitatsgewichten fir QALY.

Das schwedische PBB®® beschaftigt sich mit der dkonomischen Evaluation. Es geht auf das QALY-
Konzept ein und nennt verschiedene Wege zur Gewinnung von Lebensqualitatsgewichten.

Die australische PHARMAC?® stellt fest, dass die objektive Messung von patientenfokussierten End-
punkten methodische Expertise erfordert. Grundséatzlich wird die Relevanz der Lebensqualitditsmessung
zur Generierung von QALY und Disability Adjusted Life Years (DALY) anerkannt. Nach Mdglichkeit
sollte der letztgenannte Parameter verwendet werden. In einem anderen PHARMAC-Dokument**® zur
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Kosten-Nutzen-Analyse wird der Lebensqualitat ein eigenes Kapitel gewidmet. Das Konzept der
QALY wird vorgestellt und verschiedene Erhebungswege aufgezeigt. Als Instrument wird der EQ-5D
empfohlen.

Insgesamt machen 21 Dokumente Angaben zum Konstrukt der Lebensqualitat. 15 von diesen be-
ziehen sich auf die Gesamtlebensqualitat, sechs auf die HRQoL.

Andere PRO, die angesprochen werden, sind jeweils zweimal Schmerz und Zufriedenheit sowie ein-
malig Unwohlsein, Funktionsfahigkeit, Akzeptanz, Stigmatisierung, Angst, sowie soziale und familiare
Rollenfunktionen.

5.4.2 Rheumatoide Arthritis

5.4.2.1 Beschreibung des Literaturpools

Es werden 31 Dokumente Uber die Recherche identifiziert. Von diesen missen 22 ausgeschlossen
werden. Funf beziehen sich auf die juvenile Form der Arthritis, zwei auf die Osteoarthritis. Vier Berichte
sind weder auf Deutsch noch Englisch zu erhalten. Zwei Berichte beschéftigten sich mit diagnostischen
Verfahren. Funf Berichte sind nicht zu beschaffen. Bei zwei Berichten handelt es sich um Leitlinien-
dokumente, bei einem um eine Einzelstudie. Ein weiteres Dokument wird aus formalen Grinden aus-
geschlossen, da sowohl die Autoren als auch die Quellen nicht angegeben sind. Insgesamt lassen sich
neun Berichte zur Bearbeitung nutzen. Drei von diesen stammen aus GrofR3britannien, vier aus Kanada
sowie jeweils einer aus Deutschland und Ungarn. Drei Berichte sind 2005, vier 2006 und zwei 2007
publiziert worden. Drei Berichte bewerten Infliximab und Etanercept, zwei Adalimumab, Rituximab und
Abatacept sowie einer Certolizumab. Ein Bericht beurteilt die gesamte Klasse der TNF-alpha-Antago-
nisten. Von den zur Verfigung stehenden Dokumenten sind nur drei als vollstdndige HTA-Berichte
anzusehen, bei den Ubrigen handelt es sich um Horizon Scanning-Dokumente oder Kurzfassungen
(siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: HTA Berichte zu Biologika bei rheumatoider Arthritis

Institution/Land Jahr Bewertete Medikamente Bewertungs- Fassung
dimensionen

CCOHTA, Kanada | 2005 | Abatacept Wirksamkeit Horizon Scanning Review
Sicherheit

CCOHTA, Kanada | 2006 | Infliximab, Etanercept Wirksamkeit Langfassung
Sicherheit
Kosten-Nutzen

CADTH, Kanada 2006 | Rituximab Wirksamkeit Horizon Scanning Review
Sicherheit
Kosten

CADTH, Kanada 2007 | Infliximab, Etanercept Wirksamkeit Kurzfassung auf der Basis
Sicherheit zweier (nicht verfligbarer)
Kosten-Nutzen Langfassungen

NHSC, GB 2005 Certulizomab Wirksamkeit Horizon Scanning Review
Sicherheit

NICE, GB 2006 Infliximab, Etanercept, Wirksamkeit Langfassung

Adalimumab Sicherheit

Kosten-Nutzen

SMC, GB 2007 | Abatacept Wirksamkeit Kurzbewertung
Sicherheit
Kosten

HUnHTA, Ungarn | 2006 | Rituximab Wirksamkeit Kurzfassung
Kosten-Nutzen

DIMDI, 2005 | TNF-alpha Antagonisten Wirksamkeit Langfassung

Deutschland Sicherheit
Kosten-Nutzen

CADTH = Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CCOHTA = Canadian Coordinating Office for Health Tech-
nology Assessment. DIMDI = Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information. HTA = Health Technology
Assessment. HUnNHTA = Unit ofr Health Economics and Health Technology Asessment. NHSC = National Horizon Scanning
Centre. NICE = National Institute for Health and Clinical Excellence. SMC = Scottish Medicines Consortium. TNF = Tumor-
nekrosefaktor.
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5.4.2.2 Beschreibung der Hintergrundkapitel

CADTH*** Rheumatoide Arthritis gilt als eine Erkrankung mit eingeschrankter Lebensqualitat. Bei der
Wahl der Zielgrof3en wird die pathophysiologische Logik verfolgt: Knochenzerstérung fihrt zu Funktions-
einschrankungen; diese wiederum bewirken eine verminderte Lebensqualitdt. Neben radiologischen
ZielgroRen werden PRO (ACR50, ACR70 und physischer Funktionsstatus) prospektiv als relevante
Zielgrol3en identifiziert. Fur die 6konomischen Analysen liegen keine gesonderten Spezifikationen vor.

CADTH?®: Es gibt keine prospektive Definition von relevanten ZielgroRen.

HunHTA3®*® (Unit of Health Economics and Health Technology Assessment): Hierbei handelte es sich
um einen sehr knappen Bericht ohne eine prospektive Definition von relevanten Zielgré3en.

NHSC?** (National Horizon Scanning Centre): PRO werden nicht erwéhnt.

CCOHTA™ (Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment): Die der Nutzenbe-
trachtung zugrunde liegende Logik geht davon aus, dass die primare Zielsetzung von DMARD die Ver-
langsamung des Prozesses der Knorpelzerstorung ist. Dennoch nutzen die Autoren die ACR-Kriterien

als primar relevante ZielgroR3e.

Scottish Medicines Consortium®* (SMC): Bei diesem Dokument handelt es sich um keinen klassischen

HTA-Bericht, sondern lediglich um eine Kurzbewertung ohne Einleitung.

DIMDI?®: Der Bericht enthalt im Einleitungsteil ein Unterkapitel zu relevanten ZielgréRen und Outcome-
parametern bei rheumatoider Arthritis. In diesem wird auf die Vorarbeiten internationaler Arbeitsgruppen
(ACR, European League Against Rheumatism [EULAR], OMERACT) verwiesen. Als relevante Ziel-
kriterien werden identifiziert: lokale und systemische Entziindungsparameter, patientenberichtete Be-
schwerden, mit validierten Instrumenten gemessene Funktionsparameter und Lebensqualitat. Diese
werden zusammengefasst in Indizes nach EULAR oder ACR. Weitere ZielgroRen sind die Ein-
schatzung der globalen Krankheitsaktivitdt durch Arzt oder Patient und standardisierte radiologische
Parameter. Die radiologischen ZielgroBen dienen dabei als prognostische Frihindikatoren. An rele-
vanten Instrumenten und Indizes werden genannt. Paulus-, ACR-, Pinals-, DAS28- und EULAR-
Kriterien. Sie setzen sich zusammen aus patientenberichteten Endpunkten, aus klinischen Zeichen
und teilweise aus Laborparametern. Ebenso wird der HAQ als Maf3 fiir Funktionsbeeintrachtigung als
relevante ZielgroRe erwahnt, wie fiinf verschiedene standardisierte Scores zur Charakterisierung radio-
logischer Veradnderungen im periartikularen Knochen (Steinbrocker, Sharp, modified Sharp, Larsen,
van der Hejde).

CCOHTA": Das Hintergrundkapitel dieses Berichts bildet die Auswirkungen der Erkrankung in Bezug
auf Endpunkte ab. Probleme werden in Form von Schmerzen, Gelenkerosion und eingeschrankter
physischer Funktionsfahigkeit identifiziert. Als reiner PRO-Endpunkt werden der HAQ und der modi-
fizierte HAQ angesprochen. Aus dem Bereich der radiologischen Parameter werden zwei Instrumente
behandelt: der Sharp-Score und der modifizierte Larsen-Score. Das ACR-Effektivitatskriterium findet
als zusammengesetzter Endpunkt auch Erwahnung.

NHS HTA®: Als Fazit des Hintergrundkapitels kommen die Autoren zu dem Schluss, dass es das Ziel
der Behandlung ist, Symptome wie Gelenkschmerz und -steifigkeit zu reduzieren, Funktionsverlust zu
minimieren und die Lebensqualitat zu verbessern. Ebenso gilt es, das Risiko der Behinderung zu redu-
zieren. Als Endpunkte, die die Effektivitat einer medikamentdsen Therapie belegen kénnen, werden
die ACR-Effektivitatskriterien und der DAS genannt. Als radiologische Endpunkte werden sowohl der
Sharp- als auch der Larsen-Score erwéahnt.

Acht der neun Berichte beinhalten Hintergrundkapitel, in denen auf PRO Bezug genommen wird. Sieben
Berichte setzen sich mit der Bedeutung von Lebensqualitdt im Zusammenhang mit rheumatoider
Arthritis auseinander, wobei funf Berichte eine eingeschrankte Lebensqualitat bei Rheumapatienten
annehmen. In zwei Berichten wird die Verbesserung der Lebensqualitat als Ziel der Therapie heraus-
gestellt. Weiterhin nehmen sechs Hintergrundkapitel Stellung zum Funktionsstatus. Finf Berichte be-
ziehen sich hierbei auf die Einschrankung des Funktionsstatus durch die Erkrankung, einer betont die
Verbesserung des Funktionsstatus als das Ziel der Behandlung. In vier Berichten werden Schmerzen
und Symptome als relevante Zielgrof3en spezifiziert. Diese sind chronisch und wirken einschrankend,
sie sollen durch die Behandlung positiv beeinflusst werden. Ein Bericht weist auf die Moglichkeit hin,
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die Patientenperspektive Uber den Bericht der subjektiv wahrgenommenen Krankheitsaktivitat zu er-
fassen.

5.4.2.3 Beschreibung der Methodenkapitel
CADTH®**: siehe 5.4.2.2
CADTH?®: siehe 5.4.2.2
HunHTA*®: siehe 5.4.2.2

DIMDI?®: Fiir den eigenen HTA-Bericht formulieren die Autoren als relevante Zielkriterien: die Unter-
driickung der akuten entzindlichen Aktivitat, die Verbesserung von Funktionsstatus und von Lebens-
qualitat, die Hemmung der fortschreitenden Gelenkzerstérung und die Verhinderung von irreversiblen
Funktionsseinschrankungen.

CCOHTA": Als primare Endpunkte fir den Review werden der ACR20, ACR50 und ACR70 festge-
legt. Als radiologische Endpunkte gelten fir Studien von mehr als zwolf Monaten Dauer der Sharp- und
der Larsen-Score. Als sekundare Endpunkte bezeichnen die Autoren Lebensqualitéats- und Funktions-
fahigkeitsmalRle, wie den SF-36 oder den HAQ.

NHS HTA>: Als interessierende Endpunkte werden aus dem Bereich der Wirksamkeit der ACR20,
ACR50 und ACR70 bezeichnet, ebenso die Anzahl geschwollener Gelenke, die Einschatzung des
Patienten hinsichtlich der Krankheitsaktivitat, der HAQ, der DAS, der DAS28 und akzeptierte radio-
logische Endpunkte, wie zum Beispiel der Sharp-van-der-Heijde-Score. Als Endpunkte fur den Bereich
der Tolerabilitat gelten Studienaustritte wegen mangelnder Wirksamkeit, wegen unerwinschter Wir-
kungen oder aus anderen Grunden; fur den Bereich der Sicherheit ernsthafte unerwiinschte Wirkungen
und ernsthafte Infektionen.

Vier Berichte fuhren ein Methodenkapitel auf. In drei Berichten wird gezielt auf den Einschluss von
Studien hingewiesen, die den ACR20, den ACR50 oder den ACR70 als Endpunkt nutzen. Diese Be-
richte beziehen sich auf die Erfassung globaler Lebensqualitat, Schmerzen und des Funktionsstatus.
Ansonsten werden zweimal Daten zum Funktionsstatus recherchiert, erhoben mittels HAQ. In einem
Bericht werden gezielt Daten des SF-36 vewendet und in einem anderen die Therapietreue, ge-
messen an der Quote der Studienabbriiche. Ein Methodenkapitel spezifiziert keine PRO.

5.4.2.4 Beschreibung der Ergebniskapitel

CADTH®**: Die ACR-Endpunkte werden berichtet und zeigen signifikante, aber fraglich klinisch rele-
vante Ergebnisse. Deutlichere Effekte treten bei den radiologischen Endpunkten auf. Die 6konomischen
Analyseergebnisse kommen zu dem Schluss, dass keine Kosten-Effektivitat vorliegt (Kosten-
Nutzwert-Analysen: > 50.000 USD/QALY).

CADTH?*®’: Die ACR-Endpunkte aus den Studien werden wiedergegeben, auRerdem schwere Neben-
wirkungen (SAE). Es gibt keine Angabe, ob alle in den Studien gemessenen Endpunkte dargestellt
werden.

HunHTA%®: Der Bericht stellt eine sehr knappe Zusammenfassung dar. Das relevante Konstrukt
Symptome wird als gunstig beeinflusste ZielgroRe hervorgehoben. Es werden keine weiteren
Erlauterungen zur Operationalisierung oder Interpretation gemacht. Die berichteten 6konomischen
Ergebnisse (basierend auf Kosten-Nutzwert-Analysen mit QALY) sind nicht nachvollziehbar.

NHSC?*°: Der Bericht folgt in der Darstellung den eingeschlossenen Studien und berichtet Ergebnisse
fur den ACR20, den HAQ und unerwiinschte Wirkungen. Der Stellenwert wird nicht diskutiert, ebenso
gibt es keine Information zur Vollstandigkeit der Daten.

CCOHTA™: Die Ergebnisse der ACR-Parameter und die radiologischen Resultate der eingeschlossenen
Studien werden dargestellt. Auf mdgliche Diskrepanzen wird aufmerksam gemacht, da eine klinische
Besserung bei fortschreitender Gelenkzerstérung mdéglich ist. Dies ist in den eingeschlossenen Studien
aber nicht der Fall. Die Autoren weisen auf fehlende Lebensqualitéats- und Funktionsergebnisse hin,
weil diese als bedeutsam flir Patienten eingeschatzt werden.
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SMC*®: Im Ergebnisteil (efficacy) werden die Resultate der eingeschlossenen (pivotal) Studie mit dem
Anschein nach allen Zielgréf3en referiert. Fehlende Daten zu radiologischen Endpunkten werden aus
einer anderen Studie ergénzt.

DIMDI®®*: Im Ergebnisteil werden die eingeschlossenen Studien einzeln referiert. Nicht immer werden
alle im Studienabschnitt ,ZielgréRen* angesprochenen zu messenden Parameter auch im Ergebnisteil
dargestellt. Dabei ist unklar, ob dies eine Ungenauigkeit der Studien oder der HTA-Autoren ist.

CCOHTA': Die Autoren referieren die Ergebnisse fir jeden Wirkstoff einzeln. Fir Infliximab liegen
Resultate fir den ACR20, ACR50, ACR70 und die Anzahl geschwollener Gelenke vor. Ebenso werden
Daten zu Studienaustritten und die Sicherheit prasentiert. Einen identischen Datenumfang gibt es zu
Etanercept. Die weiteren Endpunkte werden nicht berichtet.

NHS HTA®*: Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt innerhalb des Berichts fiir jeden Wirkstoff einzeln.
Fir Adalimumab liegen in der Metaanalyse Ergebnisse des ACR20, ACR50, ACR70, geschwollene Ge-
lenke, die Patienteneinschéatzung der Krankheitsaktivitat, den HAQ, den DAS28, den Sharp-van-der-
Heijde-Score, die nach ihrem Grund geordneten Studienaustritte und die nach Kategorien sortierten
Daten der Sicherheit vor. Ebenso verhdlt es sich mit den Daten fur Etanercept und Infliximab.

Alle neun Berichte verfiigen Uber einen Ergebnisteil, in dem PRO-Ergebnisse genannt werden. Sie
prasentieren Resultate als ACR-Endpunkte und beziehen sich somit auf die globale Lebensqualitat,
Schmerzen und den Funktionsstatus. Finf Berichte weisen Ergebnisse des Funktionsstatus aus, alle
gemessen mit dem HAQ. Drei Berichte présentieren Lebensqualitatsergebnisse. In allen Fallen messen
sich diese am SF-36. Schmerz und Symptome werden zweimal erwdhnt, jeweils ohne Angabe der
Erhebungsmethode. Gleiches gilt fiir die patientenberichtete Krankheitsaktivitat, die einmal erwahnt
wird. Insgesamt werden in allen neun Berichten 19 PRO-Male aufgefiihrt. Von diesen liefern 16 ein
Ergebnis.

5.4.2.5 Beschreibung der Diskussionskapitel

CADTH®**: Es werden vor allem die Kosten-Nutzen-Ergebnisse diskutiert. Nach Einschatzung der Au-
toren waren die Resultate der Kosten-Nutzen-Analysen giinstiger ausgefallen, hatte man radiologische
anstelle von patientenberichteten Endpunkten zugrunde gelegt.

CADTH?®’: Die PRO-Ergebnisse werden nicht diskutiert. Stattdessen wird Forschungsbedarf fir Lang-
zeitdaten formuliert.

HunHTA3®*: Die Ergebnisse werden nicht diskutiert.

CCOHTA™: Ohne die Diskussion von PRO-Ergebnissen wird Bedarf an Langzeitsicherheitsdaten und
an direkt vergleichenden Head-to-head-Studien angemeldet.

SMC*®: Eine Art Diskussion findet sich im Abschnitt ,Summary of clinical effectiveness data“. Dort
werden die fehlenden radiologischen Daten thematisiert. Indirekt ist hieraus abzuleiten, dass die Insti-
tution zur Bewertung sowohl auf PRO als auch auf radiologische Parameter rekurrieren mdchte. Die
Ergebnisse der vom Hersteller durchgefiihrten 6konomischen Analyse werden aufgrund methodischer
Probleme, die nichts mit den Zielgrdf3en zu tun haben, abgelehnt.

DIMDI?®: Das Diskussionskapitel des DIMDI-HTA enthalt eine differenzierte Auseinandersetzung mit
den Zielgrof3en der Studien zur rheumatoiden Arthritis. Insbesondere wird auf die Indizes eingegangen,
die zumeist als primére ZielgroRe eingesetzt werden. Es wird auf eine teilweise fehlende Standardisie-
rung und eine moglicherweise problematische Reliabilitat verwiesen. Als gréReres Problem wird der
relative Charakter der ACR-Ergebnisse aufgegriffen: eine Reduktion der Symptomatik um 20 % bei
schwer kranken Patienten hinterlasst immer noch schwer kranke Patienten, jetzt unter Therapie. Zu-
gleich wird auf Bodeneffekte verwiesen, bedingt dadurch, dass weniger schwer kranke Patienten laut
ACR50 oder ACR70 kein Ansprechen zeigen kénnen, da die Ausgangswerte nicht um 50 oder 70 % zu
reduzieren sind. In diesem Kontext verweisen sie darauf, dass genaue Informationen zur Patienten-
population fur die Ergebnisinterpretation unabdingbar sind und auch beim Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Studien eine zentrale Rolle spielen. Es wird darauf hingewiesen, dass Kriterienkataloge,
die absolute Werte liefern (wie EULAR- oder Pinals-Kriterien) in den analysierten Studien eher selten
eingesetzt werden.
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Die genannten Punkte werden von den HTA-Autoren bei der diskutierenden Interpretation der Studien-
ergebnisse aufgegriffen und beugen so einer méglicherweise unangemessenen Uberinterpretation
statistisch signifikanter Ergebnisunterschiede zugunsten der Biologika vor.

CCOHTA": Die Diskussion der Infliximabergebnisse stiitzt sich auf die Befunde des ACR-Effektivitats-
parameters und erkennt die Therapie als effektiv an. Tolerabilitat und Sicherheit sind akzeptabel. Die
Diskussion der Etanerceptbefunde stitzt sich auf die identischen Parameter und beurteilt die Therapie
auch als effektiv, obwohl das Sicherheitsprofil etwas unguinstiger aussieht als im Fall von Infliximab.

NHS HTA>: In der Diskussion wird der Schluss gezogen, dass eine Monotherapie mit Etanercept
geringflgig effektiver in der Symptomkontrolle und der Milderung der Gelenkschadigung ist als die mit
MTX. Des Weiteren wird die NNT berechnet, die fiir einen ACR20-Responder benétigt wird. Die NNT
liegt in Abhéngigkeit vom Wirkstoff zwischen 2,1 und 3,6. AuRerdem werden differierende Effekte auf die
ACR-Effektivitatsparameter in Subgruppen diskutiert. Im Rahmen der Diskussion weiteren Forschungs-
bedarfs wird unter anderem eine langfristige Lebensqualitatsstudie angeregt.

Alle neun Berichte haben ein Diskussionskapitel. Funf dieser Berichte thematisieren PRO. Drei weisen
auf die ACR-Endpunkte hin. Drei Berichte beziehen sich auf den Funktionsstatus, zwei auf Symptome
und einer auf die HRQoL. Insgesamt werden in neun Fallen PRO diskutiert. In finf Fallen wird aus den
Ergebnissen abgeleitet, dass sie eine Verbesserung ausweisen. Traditionelle Parameter und PRO wer-
den in einem Bericht in Relation zueinander gestellt. Fiinf Berichte geben eine Empfehlung ab, die auf
PRO Bezug nimmt. In vier Fallen erfolgt dies durch die Anregung von weiteren Studien, die PRO zum
Inhalt haben sollen.

5.4.3 Mammakarzinom

5.4.3.1 Beschreibung des Literaturpools

Die Recherche liefert 100 Treffer, von denen 88 Dokumente ausgeschlossen werden. 58 Dokumente
entsprechen nicht den inhaltlichen Einschlusskriterien. Bei elf Publikationen handelt es um Guidance-
Dokumente, fiinf Dokumente sind nicht zuganglich, finf weitere Verdéffentlichungen beziehen sich auf
andere Erkrankungen. Drei Dokumente werden ausgeschlossen, weil sie weder in deutscher noch in
englischer Sprache zu erhalten sind, drei weitere, weil sie sich auf Risikofaktoren fiir Brustkrebs und
dessen Verlauf beziehen. Bei zwei Papieren handelt es sich um Publikationen zu Forschungs-
methoden. Bei einem Dokument handelt es sich um eine Primarstudie.

Insgesamt lassen sich zwolIf Berichte zur Bearbeitung nutzen. Von diesen stammen neun aus Grol3-
britannien sowie jeweils einer aus Belgien, Osterreich und Schweden. Die Erscheinungsjahre der
Berichte reichen von 2005 bis 2009. Vier Berichte sind 2005, vier 2006, drei 2007 und einer 2009
publiziert worden. Drei Berichte nehmen Bewertungen von Medikamentengruppen (Taxane, hormo-
nelle Therapien, Aromataseinhibitoren) vor, acht Berichte bewerten Einzelmedikamente (Gemcitabin,
Ixbepilon, Becavastuzumab, Trastuzumab, Temsirolimus und Lapatinib) und ein Bericht thematisiert
die Radiotherapie. Finf Berichte liegen in der Langfassung vor, bei den Ubrigen sieben handelt es
sich um kurze Horizon Scanning-Reviews.

Tabelle 15: HTA-Berichte zur Chemotherapie des Mammakarzinoms

Institution/Land Jahr Bewertete Medikamente Bewertungs- Fassung
dimensionen

NICE, GB 2007 | Taxane Klinischer Nutzen Langfassung
(clinical

effectiveness)
Kosten-Nutzen

NICE, GB 2007 | Hormonelle Therapien Klinischer Nutzen Langfassung
(clinical

effectiveness)
Kosten-Nutzen

NICE, GB 2007 | Gemcitabin Klinischer Nutzen Langfassung
(clinical

effectiveness)
Kosten-Nutzen
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Tabelle 16: HTA-Berichte zur Chemotherapie des Mammakarzinoms — Fortsetzung

Institution/Land | Jahr Bewertete Medikamente | Bewertungs- Fassung
dimensionen
NHSC, GB 2006 Ixbepilon Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit
NHSC, GB 2006 Becavastizumab Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit
NHSC, GB 2005 Trastuzumab Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit
NHSC, GB 2005 | Temsirolimus Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit
NHSC, GB 2006 | Trastuzumab-Kombination | Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit

Kosten-Nutzen
NHSC, GB 2005 Lapatinib Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit
LBI, Osterreich 2009 Radiotherapie Wirksamkeit, Langfassung
Sicherheit
KCE, Belgien 2006 | Trastuzumab Klinischer Nutzen Langfassung
Sicherheit

Kosten-Nutzen
SBU, Schweden 2005 Aromatase-Inhibitoren Klinischer Nutzen Horizon Scanning-Review
Sicherheit

Kosten-Nutzen

HTA = Health Technology Assessment. KCE = Belgian Health Care Knowledge Centre. LBl = Ludwig Boltzmann Institut.
NHSC = National Horizon Scanning Centre. NICE = National Institute for Health and Clinical Execellence. SBU = Swedish
Council for Health Technology Assessment.

5.4.3.2 Beschreibung der Hintergrundkapitel

Alle zwolf Berichte enthalten einen Hintergrundteil, von denen drei PRO thematisieren. In einem Be-
richt wird bei zwei weiteren Symptomen die Lebensqualitat angesprochen.

NHSHTA_2007_Taxane®®: Der Bericht zur adjuvanten Therapie mit Taxanen bei Patienten mit Brust-
krebs nennt die Lebensqualitat als PRO. Es wird festgestellt, dass die HRQoL bei systemischer Chemo-
therapie signifikant niedriger ist als bei einer ausschlie3lich lokalen Therapie.

NHSC_2005_Lapatinib**": Der Bericht zur Therapie von lokal fortgeschrittenem oder metastasieren-
dem Brustkrebs mit Lapatinib geht auf die Bedeutung des Symptomstatus ein. Er betont die Linderung
von Symptomen neben der Lebensverlangerung als relevantes Behandlungsziel beim vorliegenden
Krankheitsbild.

NHSC_2005_Temsirolimus®**: Der Bericht zur Temsirolimusbehandlung bei Patienten mit fortgeschritte-
nem oder metastasierendem Brustkrebs geht ebenfalls auf die Bedeutung des Symptomstatus ein.
Auch hier wird die Linderung von Symptomen neben der Lebensverlangerung als relevantes Behand-
lungsziel beim vorliegenden Krankheitsbild hervorgehoben.

5.4.3.3 Beschreibung der Methodenkapitel

Methodenkapitel, die sich zu PRO &uRRern, finden sich in finf Berichten. Sie definieren den Endpunkt
Lebensqualitat als Einschlusskriterium flr relevante Studien.

NHSHTA_2007_Taxane®®: Der HTA-Bericht zu Taxanen zielt auf die Bewertung der klinischen Effek-
tivitat (clinical effectiveness, die sich aus der Betrachtung von Wirkungen und Nebenwirkungen zu-
sammensetzt) und der Kosten-Wirksamkeit. Im Methodenteil werden als relevante ZielgroRen fur die
Wirksamkeitsbetrachtung die Gesamtiiberlebenszeit, das krankheitsfreie Uberleben und die Lebens-
qualitat herangezogen. Die Autoren definieren als Einschlusskriterium fir die Lebensqualitat unter-
suchende Studien, dass die Lebensqualitat mit einem validierten Instrument erhoben worden sein muss.

NHSHTA_2007_Hormonal'®®: Dieser Bericht zur Hormontherapie des frithen Brustkrebs definiert als
Einschlusskriterium fiir zu beriicksichtigende Studien die Verwendung der Angaben zum Gesamtiber-
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leben oder der ,Zeit bis zum Tod” als priméare ZielgréRen. AuRerdem werden die Uberlebenszeit ohne
Erkrankung, Ruckfalle, unerwinschte Wirkungen und Toxizitat und die HRQoL als Endpunkte als Ein-
schlusskriterien fur Studien genannt.

NHSHTA_2007_Gemcitabine®*®: Der Bericht zur klinischen Effektivitat und zur Kosten-Effektivitat der
Therapie mit Gemcitabine bei metastasierendem Brustkrebs, fuhrt verschiedene Einschlusskriterien
fir relevante Studien an. Hierzu zahlen die Verwendung der Endpunkte Uberleben, Zeit bis zur Pro-
gression, unerwiinschte Wirkungen, krankheitsspezifische Symptome sowie HRQoL.

LBI_2009_Radiotherapie®: Der osterreichische Bericht zur intraoperativen Radiotherapie bei Patien-
tinnen in einem friihen Brustkrebsstadium zielt auf die Bereiche Wirksamkeit und Sicherheit ab. Hierzu
werden als Einschlusskriterien fur relevante Studien folgende Endpunkte gewahlt: Lokalrezidivrate,
Uberleben ohne Erkrankung, Gesamtiiberleben und Lebensqualitét fir die Erfassung der Wirksamkeit
und perioperative Morbiditat, Mortalitéat, Komplikationen, akute/chronische Nebenwirkungen und das
kosmetische Ergebnis zur Erfassung der Sicherheit.

KCE_2006_Trastuzumab'’® (Belgian Health Care Knowledge Centre): Der belgische Bericht zur An-
wendung von Trastuzumab in Fallen einer friihen Erkrankung nennt keine PRO oder andere Endpunkte
im Methodenteil fir die Feststellung der Wirksamkeit, lediglich im Kapitel zur gesundheitsékonomischen
Analyse wird unter dem Stichwort ,Methoden“ die Nutzung von Daten zur Lebensqualitat voraus-
gesetzt.

5.4.3.4 Beschreibung der Ergebniskapitel

Alle Berichte beinhalten ein Ergebniskapitel. Vier nennen PRO. Insgesamt werden sieben PRO-
Ergebnisse aufgefiihrt

NHSHTA_2007_Taxane®*®: Obwohl Lebensqualitat als relevante ZielgroRe und Einschlusskriterium
definiert ist, finden die Autoren in nur drei von elf Docetaxel- und in einer von sieben Paclitaxel-
Studien Ergebnisberichte zur Lebensqualitat. Bezeichnenderweise wird eine Studie, die Lebensqualitat
nicht aber Uberlebenszeiten berichtet, als ,ohne Effektivititsdaten* eingeordnet. Alle Studien verwen-
deten ein fir Krebspatienten spezifisches Instrument (EORTC QLQ-C30) zur Messung der Lebens-
qualitat. In zwei Studien wird zusétzlich ein Brustkrebs spezifisches Instrument eingesetzt und in einer
die HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).

NHSC_2006_Ixabepilone**: Dieser Bericht betrifft die Behandlung eines fortgeschrittenen oder
metastasierenden Brustkrebses mit Ixabepelon. Es wird auf laufende Studien zu dieser innovativen
Behandlungsform verwiesen, die Lebensqualitét als sekundaren Endpunkt erfassen.

NHSHTA_2007_Hormonal'®: Der Bericht gibt an, dass lediglich drei Studien mit dem Endpunkt Lebens-
qualitat gefunden werden. Insgesamt werden die Ergebnisse von drei Instrumenten angesprochen.
Der FACT-B und eine endokrine Subskala, beide validiert, werden in der Arimidex, Tamoxifen Alone
or in Combination-(ATAC)-Studie genutzt, in der Anastrozol und Tamoxifen in Kombination und als
Monotherapie gegeben werden. Diese beiden Instrumente zeigen keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In einer Studie, die Exemestan und Tamoxifen vergleicht, werden ebenfalls die
beiden genannten Instrumente verwendet. Auch hier gibt es keine Gruppenunterschiede. Eine andere
Studie zur Untersuchung der Wirkung von Letrozol im Vergleich zu Placebo nach der Behandlung mit
Tamoxifen nutzt den SF-36 und den Menopause Specific Quality of Life (MENQOL)-Questionnaire,
die beide validiert sind. Die Ergebnisse des SF-36 in den Dimensionen physische Funktionsfahigkeit,
kérperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung und die Ergebnisse des MENQOL
in den Dimensionen physische Funktionsfahigkeit und Vasomotorik identifizierten Placebo als die
Uberlegene Option.

NHSHTA_2007_Gemcitabine®®: Informationen zu PRO werden in diesem Bericht lediglich zwei Abstract-
Publikationen entnommen. Eine kommt im Vergleich von Gemcitabinemono- mit einer Kombinations-
therapie zu dem Schluss, dass im Hinblick auf die globale Lebensqualitat (gemessen mit dem RSCL)
die Kombinationstherapie Uberlegen ist. Die Ergebnisse des anderen Abstract, aus dem das verwen-
dete Instrument nicht hervorgeht, sprechen von keinem Unterschied in der globalen Lebensqualitat
zwischen den Untersuchungsgruppen.
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5.4.3.5 Beschreibung der Diskussionskapitel

In elf Berichten ist ein Diskussionskapitel aufgefihrt. Drei Berichte diskutieren PRO. Dies betrifft aus-
schlieBlich die Lebensqualitat.

NHSHTA_2007_Taxane®®: In der Diskussion werden lediglich Ergebnisse wiederholt. Es gibt keine kri-
tische Diskussion oder Einordnung. Die Schlussfolgerungen zur Effektivitat beziehen sich ausschliel3-
lich auf die Uberlebensdaten.

NHSHTA_2007_Hormonal'®®: In erster Linie werden Ergebnisse reproduziert, nach denen kein Unter-
schied in Belangen der Lebensqualitat und der Behandlung mit primarem adjuvantem Anastrozol oder
erweitertem adjuvantem Letrozol besteht. Es werden allerdings die Befunde zum Uberleben ohne Er-
krankung in Relation zu den Lebensqualitatsergebnissen gestellt. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass sich Verbesserungen im Uberleben ohne Erkrankung nicht in das Gesamtiiberleben oder die
Lebensqualitat Gbertragen lassen.

NHSHTA_2007_Gemcitabine®*: Die Autoren sprechen die mangelhafte Darstellung der Lebens-
qualitatsmessung und ihrer Ergebnisse innerhalb der Studien an. Sie unterstellen, dass die héhere
Toxizitat der Kombinationstherapie einen starkeren Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten haben
muss.
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6 Diskussion und Beantwortung der Forschungsfragen

Im Folgenden schlieRen sich die Diskussion und die Beantwortung der Forschungsfragen an. Zu Beginn
werden methodische Limitationen angesprochen: zum einen der Literaturrecherche, zum anderen der
Datenextraktion. AnschlieRend werden die Forschungsfragen nacheinander beantwortet.

6.1 Methodische Limitationen

6.1.1 Literaturrecherche

Ziel des Berichts ist es, mit einer systematischen Literaturaufarbeitung einen Uberblick tiber theore-
tische Konzepte fuir PRO sowie deren Anwendung im Kontext von klinischen Studien und HTA zu
geben. Diese heterogene Zielsetzung erfordert die Konzeption von vier unterschiedlichen Strategien
zur Recherche nach relevanten Publikationen:

1. Methodisch-theoretische Publikationen
2. RCT zu den Beispielindikationen

3. Methodenpapiere von HTA-Agenturen
4. HTA-Berichte zu den Beispielthemen.

Alle Strategien haben ihre spezifischen Limitationen.

Bei der Recherche zur methodisch-theoretischen Literatur besteht die Schwierigkeit darin, die Voll-
standigkeit des Ergebnisses zu beurteilen. Zur Thematik ,theoretische Grundlagen der PRO" existiert
kein kontrolliertes Vokabular. Es muss daher eine umfangreiche Freitextterminologie eingesetzt werden,
die aber mdglicherweise nicht alle relevanten Termini abdeckt. Vor allem deutsche Suchbegriffe sind
unterreprasentiert, wobei jedoch nicht zu befiirchten ist, dass gerade hierdurch relevante Schlussel-
publikationen Ubersehen werden: Einerseits ist der Einsatz von PRO ein international diskutiertes
Thema; andererseits enthalten deutschsprachige Fachzeitschriften, die in internationalen Datenbanken
gelistet sind, ein englischsprachiges Abstract'’* 17 32,

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Recherchezeitraum. Der Zeitrahmen ab 1990 wird gewahlt, da hier
in etwa der Beginn des ,Outcome Movement® in den USA liegt, in dessen Kontext die Verwendung
von multidimensionalen Endpunkten zur Bewertung von Gesundheitsinterventionen forciert wird. Es ist
aber sicher so, dass bereits vor 1990 relevante methodische Grundlagenarbeiten zum Thema PRO
vertffentlicht worden sind. Belegt wird dies durch die WHO-Definition zu Gesundheit von 1948:
.Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of
disease or infirmity”*. Diese Definition wird als Ausgangspunkt und Motivation der Beschaftigung mit
PRO betrachtet™ '*°. Ebenso werden viele Instrumente, die heute als Standard zur Erfassung von
PRO gelten, bereits vor 1990 entwickelt, z. B. der in der Rheumatologie haufig verwendete HAQ
1980"*° bzw. 1982'%.

Die Auswahl der Datenbanken konzentriert sich auf den medizinnahen Bereich. Psychologische Daten-
banken werden nicht durchsucht. Dies kann dazu fiihren, dass relevante Quellen nicht erfasst werden.
Die Entscheidung, die Recherche auf dieser Basis durchzufuhren, griindet auf der Zielsetzung des
Berichts, einen direkten Bezug zur klinischen Forschung herzustellen.

Trotz dieser Limitationen lasst die Relevanzprifung der Rechercheergebnisse anhand eines Test-
satzes relevanter Publikationen eine hohe Sensitivitat der Strategie vermuten.

Die Recherche nach RCT zu den Beispielindikationen wird unter Anwendung der sensitiven Such-
strategie des DIMDI durchgefiihrt und kann deswegen als relativ vollstandig betrachtet werden. Die
zeitliche Begrenzung auf nach 2004 publizierte RCT wird einerseits vorgenommen, um aktuelle Ent-
wicklungen abzubilden und andererseits um die Menge der zu bearbeitenden Literatur handhabbar zu
halten.

Fur die Recherchen nach HTA-Methodenpapieren und HTA-Berichten ist festzustellen, dass diese
sicher unvollstandig sind. Dies liegt einerseits an der Beschrankung auf deutsch- und englisch-
sprachige Papiere und Berichte, andererseits an der Fokussierung auf dffentlich-rechtlich finanzierte
HTA-Institutionen (erreicht Uber das INAHTA-Netzwerk). Beide Einschrankungen werden bewusst in
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Kauf genommen. Hinsichtlich der Methodenpapiere ist festzuhalten, dass Englisch im Bereich HTA die
Wissenschaftssprache ist. Weiterhin bilden Uberlegungen aus o6ffentlich-rechtlich organisierten Institu-
tionen eher den Entscheidungskontext in Deutschland ab als solche aus privatwirtschaftlichen und for-
profit Institutionen.

6.1.2 Literaturselektion

Bei der Selektion der methodisch-theoretischen Literatur stellt es sich als zentrales Problem heraus,
dass es keinen Standard fir Methodenpapiere (z. B. im Sinn eines Consolidated Standard of Reporting
Trials- (CONSORT-), Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies- (STARD-) oder
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses- (PRISMA-) Schemas) gibt.
Grundsétzlich werden drei Kategorien von methodisch-theoretischen Papieren in den Recherche-
ergebnissen identifiziert:

e Zentrale methodische Arbeiten, die grundlegende Ausfiihrungen zu Definition, Konzeption und
Operationalisierung von PRO beinhalten,

e Substanzielle Kommentare und Modifikationen zu den zentralen methodischen Arbeiten und
e Me-too-Publikationen, die die Inhalte der zentralen Dokumente reproduzieren.

Leider ist eine exakte Unterscheidung zwischen den substanziellen Dokumenten der ersten beiden
Kategorien und den Me-too-Publikationen nicht ohne Weiteres mdglich, so dass davon auszugehen
ist, dass der Grundstock der methodisch-theoretischen Literatur durchsetzt ist mit nicht-origindren
Dokumenten.

Die Recherche nach RCT erzielt eine nicht zu bearbeitende Anzahl an Studien (512 Publikationen zur
Zweitselektion). Um diese Menge an Publikationen auf eine praktikable Anzahl zu reduzieren, gibt es
zwei Optionen: eine zeitliche oder eine thematische Beschrankung. Fir den vorliegenden Bericht wird
die thematische Beschrankung (RCT, Therapie der rheumatoiden Arthritis mit Biologika bzw. Chemo-
therapie des Brustkrebses) gewdahlt, um die Mdglichkeit, zeitliche Trends bei der Verwendung von
PRO abzubilden, zu erhalten.

Als Folge aus diesem Vorgehen ergeben sich Zweifel an der Verallgemeinerbarkeit der Befunde. Es
besteht auf der einen Seite die hohe Wahrscheinlichkeit, dass die Wahl des Endpunkts von der Art der
untersuchten Intervention abhéngt. Auf der anderen Seite liegen beispielsweise Empfehlungen der
EMA vor, die interventionsiibergreifend fir Phase-111-Studien zur Bewertung von Krebsmedikamenten,
die Erfassung der Lebensqualitat als sekundaren Endpunkt fordern®®. Ebenso zahlt die EMA in einer
Leitlinie zur Bewertung medikamentdser Verfahren zur Behandlung von rheumatoider Arthritis den HAQ,
die vom Patienten wahrgenommenen Schmerzen und die vom Patienten wahrgenommene Krank-
heitsaktivitat zu den relevanten primaren oder sekundaren Endpunkten. Ob die Mdglichkeit zur Verall-
gemeinerung der Befunde besteht, ist also nicht zu sagen. Dem engen Indikationsgebiet, das in der
vorliegenden Untersuchung betrachtet wird, stehen allgemeine Leitlinien gegeniiber, deren Inhalt den
Befunden der vorliegenden Untersuchung zum grof3en Teil entsprechen.

Zur Analyse der Verwendung von PRO in HTA-Berichten werden die gleichen Beispielthemen gewahlt
wie fiir die klinischen Studien. Dies geschieht mit der Uberlegung festzustellen, ob die Verwendung
von PRO durch die HTA-Agenturen aktiv betrieben wird oder ob PRO in HTA-Berichten nur deshalb
Erwahnung finden, da sie in den Nutzenbewertungen zugrunde liegenden klinischen Studien verwen-
det werden. Diese Entscheidung fuihrte allerdings zu einer relativ kleinen Stichprobe von analysier-
baren HTA-Dokumenten.

6.1.3 Datenextraktion

Um eine strukturierte Extraktion der relevanten Inhalte zu gewahrleisten, werden fiir jeden Publikations-
typ Dokumentationstabellen konstruiert.

Der Informationsgewinn aus den methodisch-theoretischen Papieren wird durch das uneinheitliche
Studien- und Publikationsdesign erschwert, da hier ein standardisiertes Vorgehen kaum mdglich ist.
Aus diesem Grund wird ein induktives Verfahren (lat.: inducere; dt.: herbeifihren, veranlassen, ein-
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fuhren) angewendet: Die Inhalte der einzelnen Papiere werden Ubergeordneten Kategorien zugeordnet,
die aus den Papieren abgeleitet wurden. Auf diese Art lassen sich die Inhalte aller Papiere syste-
matisch einem oder mehreren Bereichen zuordnen.

Die so kategorisierten Informationen werden in den Ergebniskapiteln textlich zusammengefasst. Ledig-
lich im Abschnitt ,Operationalisierung” erfordert die Fulle des gefundenen Materials eine andere Heran-
gehensweise. Anstelle der Ableitung von relevanten Kategorien aus den analysierten Publikationen
wird die Gliederung einer Schlusselpublikation (Guidance-Dokument der FDA™®) zur Strukturierung
des Texts verwendet. Diese Orientierung bewirkt allerdings, dass einige weniger zentrale Aspekte der
Operationalisierung von PRO-Messungen (wie Proxybefragungen, Aspekte von Studiendesigns oder
Response-shift-Probleme), die den recherchierten Publikationen zu entnehmen gewesen waren, im
vorliegenden Bericht nicht behandelt werden.

Die Bewertung der Studienqualitat der RCT nach Kriterien in Anlehnung an das ,Risk of Bias Tool" der
Cochrane Collaboration wird durch verschiedene Einschrénkungen beeinflusst. Zum einen ist es seitens
des Instruments nicht vorgesehen eine Rangliste von Studien zu erstellen, die sich an der Anzahl
erfiillter Kriterien orientiert. Allerdings wird dies in der vorliegenden Untersuchung getan, um einen
groben Uberblick tiber die Qualitat der zugrunde liegenden Studien geben zu kénnen. Zum anderen
basiert die grundsatzliche Bewertung der Kriterien der sechs Themenbereiche auf Publikationen in
Fachjournalen und nicht auf den Studienprotokollen. Nicht alle Informationen kénnen in die Studien-
bewertung eingehen. Bei der durchgefiihrten Bewertung handelt es sich somit eher um eine Be-
wertung der Publikationsqualitat als um die der Studienqualitéat. Dennoch ist die Beurteilung gerecht-
fertigt, da trotz dieser Einschrankung ein Erkenntnisgewinn vorliegt.

6.2 Beantwortung der Forschungsfragen

6.2.1 Forschungsfrage 1
»Wie sind PRO im Kontext von klinischen Studien definiert?"

Aussagen zur Definition von PRO werden in erster Linie dem Papier der PRO-Harmonsierungsgruppe
von 2003° entnommen. Unabhéngig von dieser Publikation prézisieren Patrick et al.***.

Der Terminus PRO hat Lebensqualitat als Oberbegriff fiir PRO abgeldst. Zwei Charakteristika sind dabei
definitorisch bestimmend:

e Die ausschlieBliche Fokussierung auf den Patientenbericht und die dadurch erreichte Subjekti-
vitat der Aussagen

o Die Interpretationshoheit fir den Patienten.

Eine inhaltliche Ausgestaltung erhalt der Begriff PRO durch die Zuordnung von Konstrukten, die sich
alle dadurch auszeichnen, dass ihre Erfassung ausschliel3lich Uber den Patientenbericht erfolgt. Hierzu
gehoren in erster Linie subjektiv vom Patienten erlebte Symptome, Funktionsfahigkeiten, Gesund-
heitswahrnehmungen, Zufriedenheit und die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitat.

Vom Patienten berichtete Symptome sind von den (auch durch Dritte wahrnehmbaren) Krankheits-
zeichen abzugrenzen. Als PRO beziehen sich Symptome ausschlie3lich auf die Erfahrungen und
Beobachtungen des Patienten. Der Symptomstatus beschreibt Art, Schwere, und Intensitat von Symp-
tomen sowie die durch Symptome erlebte Beeintrachtigung. Fir die Definition spielt der Ausloser der
Symptome (z. B. Zielerkrankung, Begleiterkrankung, TherapiemalRnahmen) keine Rolle.

Das PRO-Konstrukt ,Funktionsstatus” bezieht sich auf subjektiv erlebte physische, psychische und
soziale Fahigkeiten des Individuums die Aufgaben des Alltags zu bestehen bzw. bestimmte Tatig-
keiten auszufithren. Nicht gemeint sind klinische Funktionsfahigkeiten, wie Muskelkraft oder Gelenk-
beweglichkeit, die apparativ oder durch die klinischen Untersuchungen erfasst werden kénnen.

Das Konstrukt Gesundheitsstatus wird in den identifizierten Quellen nur ungenau definiert. In den ge-
fundenen Definitionen wird die Rolle des Gesundheitsstatus als Mittler zwischen Funktionsstatus und
Lebensqualitat hervorgehoben’®. Einerseits wird er als Erweiterung des Funktionsstatus betrachtet,
wobei seelische bzw. emotionale Bewertungen entscheidend sind**. Andererseits wird ihm im Ver-
gleich zum Konstrukt Lebensqualitat eine starkere Fokussierung auf Symptome und Funktionen zu-
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geschriebenlﬁo. Nach Curtis ist der Gesundheitsstatus eine Verbindung zwischen den Alltagsféhig-
keiten und den Maglichkeiten diese zu genieRen’.

Der Umfang der Literatur zur Definition, Operationalisierung und Messung von Lebensqualitat ist un-
Uberschaubar; die Aufarbeitung ist allerdings nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts. Es besteht
jedoch weitgehender Konsens, dass Lebensqualitat als ein Konstrukt dem Oberbegriff PRO unter-
zuordnen ist. Wenngleich keine allgemein anerkannte Definition des Begriffs Lebensqualitat gefunden
wird, besteht doch Einigkeit dartiber, dass Lebensqualitat durch Subjektivitat, Multidimensionalitat und
Selbstauskunft gekennzeichnet ist> 3" °*. Zwei Unterkonstrukte werden unterschieden: Die HRQoL
wird gepragt durch Erfahrungen, die mit dem Gesundheitszustand zusammenhé&ngen. Die Gesamt-
lebensqualitat unterliegt dartiber hinaus auch Einfliissen, die nicht mit der Gesundheit in Verbindung
stehen. Uber die Tatsache, ob zur Bewertung von Therapieleistungen eher die HRQoL oder die
Gesamtlebensqualitat herangezogen werden soll, besteht Dissens** ®> 7 28,

Einige, aber nicht alle Autoren rechnen auch die Patientenzufriedenheit zu den PRO-Konstrukten. Es
gibt hier ebenfalls keine allgemein anerkannte Definition. Der Oberbegriff der Patientenzufriedenheit
vereint verschiedene Arten von Zufriedenheit. Grundsatzlich hangt die Patientenzufriedenheit sehr stark
mit dem in der Realitat erreichten Ergebnis zusammen, das an den Erwartungen gemessen wird. Die
Aspekte, die in diese Bewertung einflieen, sind mannigfaltig und umfassen z. B. Effektivitét, technische

Qualitat, Respekt, Zeitaufwand oder Zugang®®.

Ein weiteres, mehrfach genanntes PRO-Konstrukt ist die Patientenpréaferenz. Sie driickt die Bevor-
zugung eines Zustands durch den Patienten aus®” '**. Der Fokus des vorliegenden Berichtes liegt
allerdings auf den psychometrisch-basierten Messansétzen, so dass keine weiteren Recherchen in
Richtung Praferenz unternommen werden.

Fur die Nutzung von PRO werden unterschiedliche Begriindungen angefihrt. PRO nehmen eine ein-
malige Perspektive ein, die einen besonderen Beitrag zur Wirksamkeitsbewertung, zur Interpretation
des Krankheitsgeschehens und zur Entscheidungsfindung liefert — nicht nur in der taglichen Ver-
sorgung, sondern auch im Rahmen klinischer Studien. In der Wirksamkeitsbewertung erfolgt ein Infor-
mationsgewinn unter anderem bei Krankheitsbildern, die nur Uber den direkten Patientenbericht zu
erfassen sind (funktionale Darmstorungen, sexuelle Dysfunktion oder Schlaflosigkeit) oder in Fallen, in
denen Uberlebensdaten weniger interessant sind (bei nicht-todlichen Krankheitsbildern)®. Die Inter-
pretation eines Krankheitsgeschehens hangt von Patientenberichten ab, da durch diese eine Einord-
nung physiologischer Veranderungen erst moglich wird™® 2! 3% Aus der Sicht unterschiedlicher
Autorengruppen wird postuliert, dass PRO-Ergebnisse aus klinischen Studien auf diese Weise die
ganzheitliche Wahrnehmung von Krankheits- und Versorgungsprozessen unterstitzen und indirekt in
Entscheidungprozesse einflieBen*®® %% 3%,

Die Entwicklung des Begriffs PRO ist durch eine Reihe von Meilensteinen gekennzeichnet:

e Eine Vielzahl von nebeneinander existierenden Begrifflichkeiten, wie Patient-Assessed-, Patient-

Centered- oder Patient-Oriented Outcome??® 227 2 147, 170, 213, 238, 348.

¢ Die Definition von PRO durch die Harmonisierungsgruppe 2001;
e Die Kritik an der synonymen Nutzung der Begriffe PRO und Lebensqualitat®;
e Den Entwurf der FDA-Guidance von 2006'% und der abschlieRenden Guidance von 2009'*°.

Vor diesem Hintergrund ist zu sehen, dass die Definition von PRO bereits seit tGber zehn Jahren
diskutiert wird. Hinsichtlich der inhaltlichen Konstrukte mangelt es an Konsens und teilweise an
Meinungsfiihrerschaft. Dies wird unter anderem deutlich durch den unterschiedlichen Blick auf den
Funktionsstatus: eine rein physische®® steht einer erweiterten Betrachtung mit Blick auf psychische
und soziale Faktoren® sowie deren Diskussion® gegeniiber. Oder man kann diese Ansicht am Ver-
gleich zwischen HRQoL und Gesamtlebensqualitat festmachen.

DAHTA 95 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

6.2.2 Forschungsfrage 2

. Welche Klassifikationssysteme zur Charakterisierung von Endpunkten fur klinische Studien
gibt es und welchen Stellenwert nehmen PRO in diesen Systemen ein, gegen welche anderen
Konzepte sind diese abzugrenzen?*

Endpunkte in klinischen Studien werden typischerweise zwei Gruppen zugeordnet:

1. Den traditionellen Zielgrofen wie Mortalitat, Morbiditat sowie physiologischen und biologischen
Variablen

2. Den patientenberichteten Endpunkten, wie unter ,Forschungsfrage 1“ beschrieben® %% #°,

Andere Autoren sprechen von der Zuordnung von Endpunkten zum biomedizinischen bzw. sozial-
wissenschaftlichen Paradigma. In ihrer Konzeption stehen sich diese Paradigmen zunéachst einmal
unverbunden gegeniber, was mit einer ganzheitlichen Sichtweise gesundheitsrelevanter Zustande
unvereinbar ist™* *** % vor diesem Hintergrund sind die Bemiihungen von Wilson und Cleary®®, der
WHO" und schlieRlich von Valderas und Alonso®’ zu sehen, traditionelle Parameter und PRO in
einem gemeinsamen Modell darzustellen.

Valderas und Alonso ordnen in ihrem Modell die ZielgroRen auf einem mit den biologischen Mess-
groRen beginnenden und bis zur Lebensqualitéat reichenden Kontinuum ein. Zwischen den beiden
Extremen liegen der Symptombericht, die Angaben zum Funktionsstatus und der Bericht zum subjektiv
wahrgenommenen Gesundheitsstatus. Dabei fordern die Autoren, dass auf jeden Fall zwischen zwei
benachbarten Konstrukten enge, aber unidirektionale Beziehungen bestehen, z. B. zwischen physio-
logischen Parametern und Symptomen. Diese Beziehung wird auch charakterisiert als die Erweiterung
der Beschreibung anormaler korperlicher Zustande um die Reflexion durch den Patienten®”®. Symp-
tome dagegen nehmen direkt Einfluss auf den Funktionsstatus, dieser auf die Gesundheitswahr-
nehmung, die wiederum direkt auf die (gesundheitsbezogene) Lebensqualitat wirkt. Die Zusammen-
hange zwischen weiter entfernt liegenden Konstrukten sind dagegen nicht so stark ausgepragt, z. B.
physiologische Messgroen und Gesundheitswahrnehmung*® 2%,

Der grundsatzliche Sinn eines solchen Modells ist die Eroffnung einer ganzheitlichen Perspektive auf
ein Krankheitsgeschehen. Eine alleinige Konzentration auf physiologische Parameter zur Abbildung des
Zustands eines Patienten ist ebenso wenig sinnvoll, wie eine ausschliel3liche Fokussierung auf die
Lebensqualitat. Durch den Fluss des Modells bleibt der objektive, kérperliche Aspekt immer vorhanden,
wird aber um die Einschatzung des Patienten erweitert und ist letztendlich nur noch ein Faktor von
vielen. Fir klinische Studien bedeutet dies, dass durch die Orientierung an einem in zwei Richtungen
verfolgbaren Modell verschiedener Endpunkte die ganzheitliche Abbildung eines Krankheits- und
Heilungsgeschehens ermdglicht wird. Ohne Bezug zu nachgeordneten oder vorgelagerten Ebenen
bleibt der Inhalt der Messung eindimensional. Doch durch die Beachtung gegenseitiger Beeinflussun-
gen ist es maglich, Ursache- und Wirkungsbeziehungen auf zuzeigenzsg. Das Modell gibt Hilfestellung,
die Quelle einer Problematik zu identifizieren, anstatt eventuell nur ihre Folgen zu erfassen.

Zum Abschluss lasst sich festhalten, dass sich in der Klassifikation PRO zwar in strikter Abgrenzung
zu traditionellen Parametern darstellen lassen, dass diese Sichtweise im Vergleich zur integrierenden
jedoch mit Informationsverlust verbunden ist.

6.2.3 Forschungsfrage 3

»Welche methodischen Anséatze zur Messung von PRO gibt es und was sind ihre spezifischen
Starken und Schwéachen*?

Zur Beantwortung dieser Forschungsfrage werden wichtige Aspekte der Instrumentenentwicklung, der
Messung selbst und der Ergebnisinterpretation herangezogen.

Instrumentenentwicklung

Die Konzeption von Instrumenten zur Messung von PRO kann prinzipiell zwei unterschiedlichen theo-
retischen Ansétzen folgen.
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Die meisten Instrumente arbeiten nach dem Ansatz der CTT, der Abschatzung der Ausprégung einer
Variablen mithilfe eines oder mehrerer Indikatoren. Jede Messung wird dabei durch einen Messfehler
verzerrt. Standardisierte Messinstrumente bestehen typischerweise aus einem oder mehreren Items
(Fragen). Vor der Verwendung eines Instruments in einer spezifischen Population miissen seine Relia-
bilitat, Validitat und geeignete Referenzwerte bestimmt werden®’. Nach dieser Theorie erstellten Mess-
instrumenten wird vorgeworfen, dass sie nicht zwischen den Charakteristika des Tests und denen der
ausfiillenden Person unterscheiden®*®. Aus praktischer Sicht wird kritisiert, dass Instrumente sehr um-

fangreich sein miissen, um prazise Messergebnisse zu erzielen®,

Dem alternativen Ansatz, die IRT, liegt ebenfalls die Absicht zugrunde, eine nicht direkt zu beobach-
tende Eigenschaft eines Probanden mittels Indikatoren abzubilden. Hierzu wird ein statistisches Modell
verwendet, das die Wahrscheinlichkeit schéatzt, dass ein Individuum eine bestimmte Antwort gibt. Die
Wahrscheinlichkeit wird als Grundlage fiir den Fortgang der Befragung genutzt™" ° ** 233 Dje IRT
ermoglicht es, elektronisch kurze und prazise Fragebdgen zu generieren (CAT), die auf den Probanden
zugeschnitten sind. Hierdurch werden die Befragungszeit verkirzt, die Befragungslast gesenkt und
schwere Decken- und Bodeneffekte eliminiert™ ?*’. Fiir ein einwandfreies Funktionieren der Befragung
sind umfangreiche Itembanken erforderlich, auf die wahrend des Interviews zurtickgegriffen werden
kann. Die begrenzte Verfligbarkeit von Items stellt derzeit noch den wichtigsten limitierenden Faktor
fur die Nutzung des CAT dar®?” 7 192,

Unabhangig von der Art der zugrunde liegenden Testtheorie existieren unterschiedliche Methoden zur
Generierung von Befragungsitems, wobei Ubereinstimmung dariiber herrscht, dass in diesem Prozess
verschiedene Perspektiven zu beriicksichtigen sind®®® 3%, Als Methode der Wahl, Patienten in den
Entwicklungsprozess einzubeziehen, gilt die Nutzung von Fokusgruppen®” ?* 22 Die hier identifizier-
ten relevanten Inhalte werden prazisiert und fokussiert durch Expertise von z. B. Leistungserbringern
und Informationen aus der klinischen Literatur®®® %

Praktische Messung

Zur Messung von PRO gibt es multiple Anséatze. Auf der obersten Ebene werden psychometrische
von praferenz- bzw. nutzentheoretischen Anséatzen unterschieden. Psychometrische Ansatze fragen
einen Gesundheitszustand und die mit diesem verbundenen externen, internen und antizipierten
Erfahrungen des Patienten ab®*®. Eine Wertschatzung, die der Patient diesem Zustand beimisst, oder
ein Nutzen, den er aus diesem zieht, wird nicht erfasst®” *°. Dieses ist jedoch genau das Ziel des pra-
ferenzbasierten bzw. nutzentheoretisch fundierten Messansatzes. Es wird der Wert, den ein Zustand
fur eine Person hat, erfragt. Je nach Ansatz werden unterschiedliche Typen von Messinstrumenten
genutzt: Der psychometrische Ansatz verwendet in erster Linie Profilinstrumente, Indexinstrumente
hingegen werden fiir praferenzbasierte Befragungen gebraucht®”.

Da ein Indexinstrument nur einen einzigen Wert liefert, bietet es sich fiir die gesundheitsékonomische
Evaluation als Nutzenparameter an. Allerdings ist ein einzelner Wert flr eine differenzierte Analyse
eines Gesundheitszustands wenig aussagekraftig.

Eine weitere Unterscheidung innerhalb der Messansatze ergibt sich anhand ihrer Spezifitdt. Hierbei
werden generische und spezifische Instrumente unterschieden. Generische Anséatze haben den Vortelil,
dass sie unabhingig von den Charakteristika einer Untersuchungspopulation einsetzbar sind*® %% 37°,
Ergebnisse einer generischen Befragung lassen sich Uber Krankheitsgrenzen vergleichen. Generische
Instrumente bergen aber die Gefahr, dass die abgefragten Inhalte fiir die Patienten wenig relevant sind
und dadurch die Befragungslast steigt. Spezifische Instrumente hingegen haben den Vorteil, dass sie
fur eine spezifische Population (z. B. eine Population mit einem bestimmten Krankheitsbild) relevante
Informationen liefern®” ** %% ¥ Der Nachteil ist, dass sich die Ergebnisse nicht tber die spezifischen
Grenzen vergleichen lassen.

Interpretation

Fur die Interpretation von PRO ist die Kenntnis der MID unverzichtbar. Sie gibt die Grenze an, ab
welcher Verédnderung der Indikatorvariablen eine subjektiv relevante Verdnderung fir das Individuum
abgebildet wird'® 27" 2 3. 88 pie MID lasst sich mithilfe zweier Verfahren bestimmen: Verteilungs-
und ankerbasierte Verfahren. Verteilungsbasierte Verfahren auf der Grundlage von EffektgréRen haben
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den Vorteil, dass die erforderlichen Daten leicht zu generieren sind®® ** ***. Nachteilig wirkt sich aus,
dass die Variabilitat von Studie zu Studie anders gemessen wird und dass Effektgréf3en keinen intuitiv
verstandlichen Zugang bieten®®. Ankerbasierte Verfahren orientieren sich dagegen an einem externen
Richtwert®®® 307 276 278 " ajlerdings steht die Wahl des externen Richtwerts (Anker) in einem Ruf der
Willktr und ist nicht immer valide®®. Ein Mischform aus beiden Verfahren gilt als praktikabler Kom-
promisslﬁ, 207, 277'

6.2.4 Forschungsfrage 4

»Wie haufig werden PRO als priméare oder nachgeordnete ZielgréRe in RCT der Indikations-
bereiche Mammakarzinom und rheumatoide Arthritis definiert und berichtet?*

Rheumatoide Arthritis

Zum Verstandnis der folgenden Ausfuhrungen sind zwei Begriffsbestimmungen notwendig: Der Begriff
.feine PRO" wird verwendet, wenn Endpunkte beschrieben werden, die ausschlieRlich tber den
Patientenbericht erfasst werden kénnen. Von zusammengesetzten Endpunkten wird gesprochen wenn
das Konstrukt Gber Endpunkte abgebildet wird, die sowohl traditionelle Parameter (z. B. Fremd-
bewertungen durch arztliches Personal) auch PRO-Anteile beinhalten.

In 38 von 59 (64 %) gefundenen RCT zur Biologikatherapie der rheumatoiden Arthritis werden reine
PRO genutzt. Werden reine PRO und zusammengesetzte Endpunkte betrachtet, berichten 56 von 59
(95 %) Studien PRO.

Sieben von 59 (12 %) Studien definieren einen reinen PRO als primaren Endpunkt. Dies betrifft in
sechs Fallen den Funktionsstatus sowie in zwei Féllen den Schmerz. In 37 von 59 Studien (63 %)
werden reine PRO-Parameter als nachgeordnete Endpunkte definiert. Auch hier dominiert die Nutzung
von Instrumenten zur Messung des Funktionsstatus, wobei anzumerken ist, dass auch die Gesund-
heitswahrnehmung hé&ufig genannt wird. Die Lebensqualitat wird selten bestimmt (drei Studien mit
zwei unterschiedlichen Instrumenten).

Ein Zusammenhang zwischen methodischer Studienqualitat und Haufigkeit der Verwendung von PRO
kann anhand des vorliegenden Studienpools nicht festgestellt werden. Dabei beschranken sich die
vorliegenden Auswertungen nur auf eine grobe Dichotomisierung in eher gute (vier bis sechs Qualitats-
kriterien erfullt) und eher schlechte (ein bis drei Qualitatskriterien erfullt) Studien. Auswertungen auf
Einzelitemebene werden nicht vorgenommen, da aufgrund einer Vielzahl von unklaren Bewertungen
verzerrende Effekte zu befirchten sind.

Zusammengesetzte Endpunkte, die einen PRO-Anteil enthalten, sind in 34 von 59 Studien (58 %)
primare und in 46 von 59 Studien (78 %) nachgeordnete Endpunkte. Hierbei handelt es sich zum
Uberwiegenden Teil um die ACR-Effektivitatsparameter (die die PRO Schmerz, Funktionsfahigkeit und
Gesundheitswahrnehmung enthalten). Es ist anzumerken, dass zur Erreichung des minimalen klinisch
relevanten Unterschieds nicht immer in jedem Konstrukt relevante Ergebnisse erzielt werden missen,
fur die zusammenfassende Bewertung reichen eventuell sogar deutliche Veranderungen nur in einem
Konstrukt. Wird der DAS verwendet, das am meisten genutzte Instrument im Bereich der sekundaren
Zielkriterien, rickt die Gesundheitswahrnehmung in den Fokus.

Die Resultate unterstreichen, dass PRO bei der Bewertung der Wirksamkeit einer Biologikatherapie
der rheumatoiden Arthritis einen hohen Stellenwert haben. Beinahe zwei Drittel der Studien setzen
reine PRO ein und beinahe jede Studie reprasentiert Ergebnisse, die auf PRO basieren. Reine PRO
sind eher als nachgeordnete Endpunkte zu finden. Diese Nachordnung kann in einen Zusammenhang
mit der Betonung zusammengesetzter Endpunkte, im speziellen der ACR-Effektivitatsparameter,
gesehen werden. Studien, die zusammengesetzte Endpunkte zur primaren ZielgroRe erklaren,
definieren zumeist die Einzelkomponenten als sekundare Zielgré3en. Diese empirische Beobachtung
deckt sich mit den Empfehlungen der EMA, die in ihrem Dokument zur Untersuchung von Medika-
menten, die keine Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) darstellen, den Wert zusammen-
gesetzter Endpunkte betonen, wahrend reinen PRO (Funktionsstatus und Lebensqualitat) lediglich
eine unterstitzende Rolle zugesprochen wird®,

Die hier gefundenen Ergebnisse bestéatigen die Resultate der systematische Literaturiibersicht von
Kalyoncu et al.*®3. Diese Autoren machen ebenfalls eine Bestandsaufnahme zur Verwendung von PRO
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in Studien zur rheumatoiden Arthritis, wobei alle Therapiemodalitdten betrachtet und auch Nicht-RCT
eingeschlossen werden. In beiden Untersuchungen wird eine Konzentration auf den Funktionsstatus
und die Gesundheitswahrnehmung identifiziert. Im Hinblick auf die Nutzung der Lebensqualitat
entstehen allerdings Differenzen. Diese erklaren sich dadurch, dass Kalyoncu et al. den SF-36 den
Lebensqualitatsinstrumenten zurechnen. In der vorliegenden Untersuchung ist er aber ein Instrument
zur Erfassung der Gesundheitswahrnehmung. Fir die Nutzung der zusammengesetzten Endpunkte
des ACR-Effektivitatsparameters und des DAS liegen keine relevanten Abweichungen vor. Hier decken
sich die Befunde weitgehend.

Die vorliegenden Ergebnisse werden eventuell verzerrt durch die Tatsache, dass zwdlf Studien, in
denen PRO verwendet werden, keine Angabe machen zur Unterscheidung zwischen primaren und
sekundaren Endpunkten. Wenn hier, was zu vermuten ist, in einigen Arbeiten PRO als primare End-
punkte eingesetzt werden, ist der Stellenwert eher noch héher als hier berichtet.

Mammakarzinom

PRO werden in insgesamt 29 von 123 Studien (24 %) als primare oder nachgeordnete Zielgrofie
genutzt. In sechs Studien (5 %) erfolgt diese Nutzung als primare, in 23 Studien (19 %) als nach-
geordnete ZielgroRe. Im Hinblick auf die Nutzung als primére Zielgrof3e dominiert die Messung des
Konstrukts der Gesundheitswahrnehmung. Dies gilt ebenfalls fir den Bereich der nachgeordneten
ZielgrolRen, wobei in einigen Fallen gezielt das Konstrukt der Lebensqualitat betrachtet wird.

Ein Zusammenhang zwischen methodischer Studienqualitat und Haufigkeit der Verwendung von PRO
kann anhand des vorliegenden Studienpools zum Mammakarzinom nicht festgestellt werden.

In der Betrachtung der Haufigkeit der Nutzung von PRO im Bereich der Chemotherapie des Mamma-
karzinoms ist anzumerken, dass diese in weniger als einem Viertel der Studien erfolgt. Der empirisch
ermittelte Stellenwert von PRO in diesem Indikationsgebiet ist als hachrangig einzustufen. Hierflr spricht
die Tatsache, dass PRO grofitenteils als nachgeordnete Zielgréf3e betrachtet werden, wie es die EMA
in ir16r3er Leitlinie zur Untersuchung von Krebsmedikamenten fir die Behandlung von Menschen an-
regt™”.

6.2.5 Forschungsfrage 5
»Welche PRO werden in den gleichen Studien als Zielgro3e definiert und berichtet?”
Rheumatoide Arthritis

Grundsatzlich ist vorauszuschicken, dass lediglich in sechs von 37 Studien, die PRO-Ergebnisse
berichten, Aussagen zur MID gemacht werden. Somit ist auch bei diskutierten PRO-Ergebnissen nicht
ganzlich geklart, ob diese eine klinische Relevanz besitzen.

In den vorliegenden Studien wird das gesamte Spektrum von PRO genutzt. Der am haufigsten berich-
tete reine PRO ist die Funktionsfahigkeit, gemessen mittels HAQ. Dieser Endpunkt wird in sechs
Studien als primare und in 32 Studien als sekundare Zielgro3e definiert. Die Gesundheitswahr-
nehmung ist keine primare ZielgréRe, wird aber vielfach als nachfolgende ZielgréRe genutzt. Sie wird
am haufigsten durch den SF-36 ermittelt (16 Studien). Aspekte des Symptomstatus werden vereinzelt
als primare ZielgréRe, haufiger als nachgeordnete ZielgroRe, berichtet. Zur Messung kommen viele
unterschiedliche Instrumente, am héaufigsten aber VAS zum Einsatz. Als Bestandteile zusammen-
gesetzter Endpunkte werden die Funktionsfahigkeit, der Symptomstatus und die Gesundheitswahr-
nehmung erhoben. Als MaR fur die Funktionsfahigkeit dient in diesem Kontext wiederum der HAQ,
was seine Bedeutung fur den Bereich der rheumatoiden Arthritis unterstreicht. Diesen Befund be-
statigt die Literaturtbersicht von Kalyoncu et al. Der HAQ, der SF-36 und die VAS sind auch in dieser

Ubersichtsarbeit die am haufigsten identifizierten Instrumente®.

Die Mehrzahl der verwendeten Instrumente ist standardisiert, validiert und basiert auf der CTT. Die in
den methodisch-theoretischen Arbeiten als Zukunftstrends ausgewiesenen Verfahren der IRT-basier-
ten Instrumente spielen in den publizierten Studien zur rheumatoiden Arthritis keine Rolle. Im Hinblick
auf die Unterscheidung zwischen Profil- und Indexinstrumenten, ist festzustellen, dass die Mehrzahl
der verwendeten Instrumente Indexinstrumente sind. In Bezug auf die Einsatzh&ufigkeit werden die
meisten Messungen jedoch mit Profilinstrumenten vorgenommen. Dies liegt an der haufigen Nutzung
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des HAQ und des SF-36. Der Schwerpunkt auf diesen Instrumenten entspricht der Leitlinie der EMA,
die den HAQ und den SF-36 als Beispielinstrumente anfuhrt®.

Wie schon durch Kalyoncu et al. berichtet'®®, bestatigt die vorliegende Untersuchung, dass Endpunkte,
die von Patienten als besonders relevant eingestuft werden (z. B. Schlaf, Riickkehr zu einem normalen
Leben, sexuelle Unzufriedenheit, Zukunftsangst und Unabhangigkeit im Zusammenhang mit ADL)
kaum oder gar nicht erhoben werden. Schlaf ist der einzige Endpunkt, der in einer Studie explizit an-
gesprochen wird. Sexuelle Unzufriedenheit und Zukunftsangst finden sich nicht. Die Rickkehr zu
einem normalen Leben wird implizit in einer Studie genannt, die die Frage der Erwerbsfahigkeit als
primaren Endpunkt nutzt.

Mammakarzinom

In keiner der 26 Studien, die PRO-Ergebnisse angeben, wird auf die Anwendung der MID hinge-
wiesen. Somit bleibt die klinische Signifikanz berichteter PRO-Ergebnisse unklar.

Das bedeutsamste PRO in den vorliegenden Studien zum Mammakarzinom ist die Lebensqualitat.
Dies geschieht unabhéngig von der Nutzung als primare oder nachgeordnete ZielgroRe. Andere PRO-
Konstrukte spielen eine untergeordnete Rolle. Die Messung der Lebensqualitat erfolgt mit unter-
schiedlichen Instrumenten, wobei die Lebensqualitatsfragebégen der EORTC am haufigsten einge-
setzt werden. Die meisten Messinstrumente gelten als standardisiert und validiert sowie spezifisch fir
Brustkrebspatientinnen. Im Vergleich von Profilinstrumenten und Indizes dominieren die Profilinstru-
mente leicht.

Von der EMA wird der Lebensqualitatsmessung fiir die Indikation Brustkrebs ein hoher Stellenwert bei-
gemessen. Dies lasst sich aus den Empfehlungen der EMA in ihrem Leitliniendokument zur Evaluation
von medizinischen Produkten zur Krebsbehandlung ableiten®. In diesem wird der Lebensqualitat ein
Wert als sekundéarer Endpunkt in Doppelblindstudien und besonders in Studien zur palliativen Be-
handlung zuerkannt. In Analogie zu diesen Empfehlungen finden sich in der Literaturstichprobe gréf3ten-
teils Lebensqualitatsmalie.

6.2.6 Forschungsfrage 6

»Wie ist die Ubereinstimmung von Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit der zu be-
wertenden Therapien basierend auf PRO im Vergleich zu anderen Endpunkten?*

Rheumatoide Arthritis

Im Sinn der Zielsetzung der Erfassung von PRO, ein ganzheitliches Bild von einem Krankheits-
geschehen zu liefern, liefern PRO in 21 der gesichteten Studien Ergebnisse, die bei der Konzentration
nur auf traditionelle Parameter nicht identifiziert worden waren.

Im Ganzen widersprechen sich PRO und traditionelle Endpunkte nur selten. Diese Unvereinbarkeiten
bestehen zwischen dem Funktionsstatus und traditionellen Parametern, wie Nebenwirkungen®?: 6% 341 136
und radiologischen Befunden®. Fazit dieser Widerspriiche ist, dass in traditionellen Parametern ab-
gebildete negative Entwicklungen nicht unbedingt mit einem verschlechterten Funktionsstatus einher-
gehen.

Betrachtet man zusammengesetzte Endpunkte gemeinsam mit reinen PRO, sieht man, dass fast alle
Studien in ihrer Diskussion auf PRO-Ergebnisse eingehen. Dennoch ist die Bezugnahme auf PRO
verhalten. In einem Grof3teil der Félle, in denen zwischen Ergebnissen traditioneller Parameter und
PRO abgewogen wird, bleibt es bei dem Kommentar, dass beide Endpunktgruppen die gleiche Wirk-
richtung zeigen. Eine Diskussion von abweichenden Ergebnissen findet nicht statt. Lediglich zwei
Studien diskutieren zusatzliche Resultate durch Nutzung von PRO, weil sie feststellen, dass diese
Verbesserungen ohne PRO (ibersehen worden waren®® ¥,

Wahrend diese Aspekte die Ergebnisse betreffen, werden in umfangreicherer Form Zusammenhange
zwischen den traditionellen und den patientenberichteten Endpunkten gezeigt. Die Befunde dieser Be-
reiche liefern verschiedenartige Erkenntnisse. Der Zusammenhang zwischen Gelenkschadigung und
PRO wird widersprichlich diskutiert. Hierbei geht es meist um die Beziehung zwischen HAQ und Sharp-
Score. Einige Arbeiten sehen einen Einfluss?’* % ! andere nicht***. Es gibt einen engen Zu-
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sammenhang zwischen Krankheitsaktivitat, abgebildet durch den DAS, und dem Funktionsstatus
bzw.der Gesundheitswahrnehmung, abgebildet durch HAQ, EQ-5D, PGAD und GHVAS®" 3.

In die Schlussfolgerung der Studien flieBen PRO in 15 von 59 Studien (25 %) ein. Zum Beleg der
Schlussfolgerungen aus den Wirksamkeitsnachweisen der Studien werden vor allem der Funktions-
status und die Gesundheitswahrnehmung herangezogen. Forschungsbedarf in Hinsicht auf PRO wird
in sechs Féllen gezeigt: zum einen um die gewonnenen Daten zu bestatigen; zum anderen sollen die
Zusammenhange zwischen Krankheitsaktivitat und Gesundheitswahrnehmung weiter ergriindet werden.

Abschliel3end lasst sich feststellen, dass PRO in den Schlussfolgerungen der Studien zur rheuma-
toiden Arthritis eine untergeordnete Rolle spielen. Sie dienen meistens zur Untermauerung der traditio-
nellen Ergebnisse. Nicht bzw. selten genannt werden die Widerspruche oder der Erkenntnisgewinn,
haufiger diskutiert werden die Zusammenhange zwischen PRO und traditionellen Parametern.

Mammakarzinom

Nur in sieben der Studien zur Chemotherapie des Mammakarzinoms werden PRO-Ergebnisse be-
richtet, die mit traditionellen Parametern nicht erfasst worden wéren. In erster Linie wird die Gesamt-
tiberlebenszeit um PRO-Ergebnisse erganzt®®® %% % ™ 3% Hierzu wird in allen fiinf Fallen der EORTC
zur Messung der Lebensqualitat verwendet, in einem Fall zusatzlich auch das Funktionsinstrument
FACT-B. Im Vergleich zu Nebenwirkungen'® **° und progressionsfreier Uberlebenszeit*® ** bieten die
Lebensqualitatsinstrumente der EORTC in drei Fallen und patientenberichtete Symptome in einem Fall
(Nebenwirkungen) zusatzliche Resultate. Einzelne Zusatzergebnisse geben die EORTC-Instrumente im
Vergleich zur objektiven Rate®® und zur Dauer des Ansprechens'® sowie zur Uberlebenszeit ohne
Ruckfall*®®, wobei in diesem Fall der Funktionsfragebogen FACT-B ein zusatzliches Ergebnis liefert.

Selten widersprechen sich traditionelle und patientenberichtete Endpunkte. In sieben Studien treten
neun sich widersprechende Ergebnisse auf. Auf Seiten der PRO sind hiervon hauptsachlich die
EORTC-QLQ-Instrumente betroffen. Sie verneinen in zwei Fallen den erhobenen Nebenwirkungen?® 3%,
in zwei Fallen die Befunde der Gesamtiiberlebenszeit®®® ** sowie in jeweils einem Fall die Ergebnisse
der Uberlebenszeit ohne Ereignis®*®, ohne Krankheit”** und ohne Progression’. Die iibrigen zwei Ab-
weichungen entfallen auf das Funktionsinstrument FACT-B auf der einen und die Uberlebenszeit ohne

Progression bzw. die objektive Rate des Ansprechens auf der anderen Seite®*.

Grundsatzlich werden PRO in 24 Studien diskutiert; nur in acht Studien, die ein PRO als Zielgrol3e
angeben, gibt es keine Diskussion der Ergebnisse. In fast allen Fallen wird der Zusammenhang von
Lebensqualitat mit traditionellen Endpunkten thematisiert, insbesondere zwischen Toxizitat und Lebens-
qualitat. Es wird beispielhaft auf die Wirkung eines reduzierten Haarausfalls nach einer Chemotherapie
verwiesen: der eine bessere®° oder eine schlechtere Lebensqualitat zur Folge hat”®. Ebenfalls wird
der Zusammenhang zwischen ovarialer Dysfunktion nach einer Chemotherapie und sexuellem Des-
interesse im Patientenbericht angesprochen®.

In den Diskussionen wird der Lebensqualitdtsmessung eine hohe Bedeutung beigemessen. Besonders
zu betonen ist die Ansicht, dass die Lebensqualitdt im Fall der Lebensverlangerung das zentrale
Entscheidungskriterium ist. Dies wird sowohl bei der Abwagung zwischen einer schwereren, aber
kiirzeren und einer Standardchemotherapie® deutlich, ebenso wie bei der Abwagung zwischen einer
Chemotherapie und einer Eierstockentfernunglso. In den betreffenden Publikationen wird die Patienten-
rolle zusatzlich verdeutlicht, da eine Beteiligung im Rahmen eines shared decision making ange-
sprochen wird.

In 20 von 123 Studien (16 %) finden sich PRO in Schlussfolgerung und Empfehlung. In 13 dieser
Studien werden PRO-Ergebnisse als aussagekraftiger Anteil in die Schlussfolgerung integriert. Es
handelt sich hierbei fast ausschliel3lich um Lebensqualitdtsergebnisse. In den Ubrigen Féllen gelten
die PRO-Ergebnisse als nicht interpretierbar bzw. unerheblich, da sie keine Unterschiede abbilden.
Auf widersprichliche Befunde zwischen PRO und traditionellen Parametern wird in drei der betreffen-
den Diskussionen eingegangen. In einem Fall wird die neue Intervention aus dem Grund empfohlen, da
sie die Lebensqualitat bei gleicher sonstiger Effektivitat starker positiv beeinflusst®®. In einer anderen
Quelle wird jedoch darauf hingewiesen, dass durch einen nicht vorliegenden Lebensqualitatsunter-
schied keine Empfehlung in dieser Hinsicht gegeben werden kann'®. Die Diskrepanz bleibt uner-
wahnt. In einer letzten Publikation wird das Lebensqualitatsergebnis zu einer Diskussionsgrundlage
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dafur erklart, dass zwischen den kurzfristigen Lebensqualititsverlusten einer Hochdosischemo-
therapie und dem frilheren Eintreten der Regeneration der Lebensqualitat durch diese im Vergleich
zur Standardtherapie abzuwagen ist**?. Nur ein kleiner Teil der Studien fordert Forschung in Richtung
PRO an: die Integration von PRO-Messungen in den klinischen Alltag*®® ?*°, die Konzeption von
besseren Versorgungsformen fiir die Behandlung bestimmter patientenberichteter Symptome?*® %
sowie die weitere Ergriindung des Verhaltnisses von mittelfristigem Lebensqualitatsgewinn und kurz-
fristigem Lebensqualitatsverlust durch intensivere Therapien®® .

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Bedeutung von PRO in den Studien bei der Ab-
leitung von Empfehlungen aus den Studienergebnissen eher nachgeordnet ist. Belegt wird das durch
die geringe Zahl von Diskussionen mit PRO-Inhalt und von PRO, die in die Schlussfolgerung einge-
bunden worden sind. Dennoch zeigt sich die Dominanz der Lebensqualitdt gegentiber anderen PRO.

Nur wenige Studien formulieren methodischen Forschungsbedarf. Dieser bezieht sich zumeist auf die
Verwendung von PRO-Informationen im klinischen Alltag. Das Forschungsvorhaben, ein bestimmtes
PRO mit spezifischen Versorgungsformen positiv zu beeinflussen, verspricht eine Feinjustierung, von
der kein grof3er Erkenntnisgewinn ausgeht. GroRere Erkenntnisse ergeben sich jedoch aus dem Vor-
haben das Gewinn-Verlust-Verhaltnis der Lebensqualitat im Fall kiirzerer und intensiverer Therapien
zu erforschen® 2%,

6.2.7 Forschungsfrage 7

»Wie wird der Stellenwert von PRO fir die Nutzenbewertung von medizinischen Technologien
in der methodologischen Literatur, insbesondere in Methodenpapieren von HTA-Agenturen,
beurteilt?”

Insgesamt werden durch die Recherchen in den Internetauftritten von HTA-Agenturen und Institutio-
nen der Arzneimittelbewertung 34 Dokumente in englischer oder deutscher Sprache gefunden. Die
Dokumente stammen aus 14 Landern und sind zwischen 1996 und 2009 verdéffentlicht worden, 18
davon nach 2007. Auf die Verwendung von PRO im Kontext von HTA gehen 24 Papiere ein.

Die haufigsten AuRerungen beziehen sich auf die Messung der (gesundheitsbezogenen) Lebens-
qualitat, andere PRO werden selten angesprochen.

Grundsatzlich muss zur Analyse der Methodenpapiere angemerkt werden, dass die meisten HTA-
Agenturen auf der Metaebene arbeiten, was bedeutet, dass sie keine eigenen Studien durchfiihren
oder anregen, sondern Reviews bestehender Studien veroffentlichen. Konzeptionelle Uberlegungen
zur Erhebung von PRO sind also nicht unbedingt zu erwarten.

In neun Methodenpapieren ist die Bedeutung von PRO kein Thema. Sechs Dokumente verweisen auf
die Rolle von PRO, ohne diese jedoch zu vertiefen. In diesen Dokumenten wird zumeist auf die
Relevanz der Patientenperspektive hingewiesen73, einzelne PRO werden in Aufz&hlungen ge-
nannt™* 3% 97 372 oder es wird auf die Bedeutung der Lebensqualitatsmessung verwiesen®.

In den ubrigen Dokumenten werden verschiedene Aspekte unterschiedlich umfassend besprochen.
Mehrere Publikationen geben Erhebungsinstrumente®® %% 202 174268 5 Hierbei geht es einerseits um
die Darstellung verschiedener Typen von Instrumenten und ihren Einsatzgebieten. Andererseits wird
auch auf die Notwendigkeit einer umfassenden Validierung der Instrumente hingewiesen. Den zentra-
len Status der Patientenperspektive betonen vier Arbeiten®! 292 172 244 174 " gja fizhren dies in einem
eigenen Kapitel aus. Die Beachtung dieser Perspektive entspricht der Zielsetzung, dass die Bewertung
der Technologie sich an der Akzeptanz durch Leistungsanbieter, Kostentrdger und Patienten orien-
tieren soll”. Zum eigentlichen Stellenwert von PRO finden sich verschiedene Stellungnahmen in den
Dokumenten. Einige Organisationen sehen fiir PRO eine nachgeordnete Relevanz hinter Mortalitat
und Morbiditat*® 29> 2> 2%® andere messen ihnen einen gleichberechtigten Status bei'"* % 2%,

Im Bereich der Kosten-Nutzen-Bewertung wird die Lebensqualitat haufig angesprochen. Dies geschieht
in den meisten Fallen in Verbindung zu den QALY und der Analyseform der Kosten-Nutzwert-
Analysg® 162 202, 230, 268, 89, 269 'par Fokus liegt hierbei auf einer allgemeinen Beschreibung und auf
dem Vorgehen zum Gewinn von Lebensqualitdtsgewichten. Besonders erwahnt wird der EQ-5D-
Fragebogen®* #*'.
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Abschliel3end lasst sich feststellen, dass in den Methodenpapieren der HTA-Institutionen vor allem auf
die Lebensqualitatsmessung eingegangen wird. In der Kosten-Nutzen-Analyse ist der Stellenwert der
Lebensqualitat als hoch anzusehen. Von Bedeutung sind hier die QALY, die Kosten-Nutzwert-Analyse
und die Gewinnung von Lebensqualitdtsgewichten. Der Stellenwert der PRO in der Nutzenbewertung
ist nicht eindeutig bestimmt. In der reinen Nutzenbewertung sind besonders die Aspekte Validierung,
Instrumententypen und Patientenperspektive von allgemeiner Relevanz und deuten auf eine Konzen-
tration auf die praktische Umsetzung der Methodik hin. Es zeigt sich im internationalen Querschnitt,
dass zumindest die Lebensqualitat bedeutend ist bei der Bewertung von Technologie.

6.2.8 Forschungsfrage 8

»Inwieweit werden PRO in HTA-Berichten zu den Beispielthemen beriicksichtigt — insbesondere
bei der Ableitung von Schlussfolgerungen und Empfehlungen?*

Rheumatoide Arthritis

Welchen Stellenwert PRO im Rahmen eines HTA-Berichts zur rheumatoiden Arthritis einnehmen, wird
zumeist in den Hintergrunddarstellungen beschrieben. Die Ausfiihrungen beziehen sich auf die Be-
reiche in den Veranderungen, durch die die Erhebung von PRO dokumentiert werden kénnen, sowie auf
die relevanten Instrumente. Zu den Bereichen, die durch die rheumatoide Arthritis beeinflusst werden
und die im Patientenbericht abgefragt werden kdnnen, zahlen Schmerz, Funktionseinschrankungen
und Einschrankungen in der Lebensqualitat®®” ***. Diese Bereiche sowie das Verhindern von Behin-
derung zahlen zu den Zielen der Therapie®. Als Instrumente um den Zielbereich abzubilden, werden
die ACR-Effektivitatsparameter, der DAS und der HAQ genannt®® 2°> ™ ** Dje Forderung nach einer

Validierung von Funktions- und Lebensqualitatsinstrumenten wird explizit erhoben®®.

In den Methodenkapiteln, die die Halfte der Berichte hat, finden sich fast durchweg Ausfihrungen zu
PRO-Endpunkten, die fir die Beantwortung der jeweiligen Fragestellung relevant sind. In den HTA-
Berichten werden vor allem die zusammengesetzten Endpunkte ACR20, ACR50 und ACR70 als re-
levante ZielgroRen fir die Nutzenbewertung von Therapien der rheumatoiden Arthritis formuliert.
Weiterhin werden einzelne Lebensqualitditsmale und Maf3e der Funktionsfahigkeit (HAQ) postuliert,
ebenso wie Schmerzskalen. Dabei wird in den meisten HTA-Publikationen nicht klar, ob die Forderung
nach der Berticksichtigung von PRO vorausgeplant seitens der HTA-Autoren formuliert wird oder ob
die Autoren den in den Primarstudien prasentierten Ergebnissen folgen.

Ergebniskapitel gibt es in allen Berichten. Sie filhren alle PRO-Ergebnisse auf. Die PRO-Arten sind
jedoch abermals vielfaltig und entsprechen den Angaben in den Methodenkapiteln. Letzteres beweist
wiederum, dass die HTA-Autoren bei der Gewichtung der Endpunkte den Studienpublikationen folgen.

Alle Berichte enthalten ein Diskussionskapitel; in neun Berichten werden die PRO-Ergebnisse explizit
diskutiert, wobei insbesondere auf die Resultate der ACR-Effektivitatsparameter eingegangen wird®** >*.
Nur zwei Berichte stellen die Ergebnisse traditioneller Endpunkte und PRO gegeniber. Die Empfeh-
lungen, die sich auf PRO beziehen, konzentrieren sich gréf3tenteils auf die Anregung zu weiteren
Studien, um weitere PRO-Befunde zu gewinnen. In nur einem Fall sollen die PRO-Ergebnisse die
Ablehnung einer Therapievariante belegen.

Mammakarzinom

Alle Berichte beinhalten ein Hintergrundkapitel. Jedoch nur in drei dieser Berichte werden die Lebens-
bereiche erwahnt, in denen sich durch die Chemotherapie des Mammakarzinoms ausgeloste Ver-
anderungen mittels PRO abbilden lassen. Symptome und Lebensqualitét sind die angesprochenen
Konstrukte. Die Linderung von Symptomen gilt neben der Lebensverlangerung als Ziel der Chemo-
therapie?”"” #*2, Eine unausweichliche Beeintrachtigung der Lebensqualitit bei systemischer Chemo-
therapie ist der zweite Bereich, fiir den auf die Bedeutung von PRO verwiesen wird**®,

Funf Berichte enthalten ein Methodenkapitel. Jedes dieser Kapitel betont die Bedeutung von Lebens-
qualitatsdaten; weitere angesprochene Konstrukte sind Schmerz, Angst, Depression und der Funktions-
status®®> %% 185 24¢ Ein Bericht nennt die Nutzung von PRO nur fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung
an'’?, ohne dass es klar ist, inwieweit die HTA-Autoren lediglich den Angaben in den eingeschlossenen
Studien folgen bzw. inwieweit die Bedeutung der PRO-Messung bereits im Vorhinein festgelegt ist.

DAHTA 103 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)
im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Vier Berichte liefern Daten zu PRO, zumeist zur Lebensqualitat. Auch zu den anderen, in den Metho-
denteilen erwahnten Konstrukten werden Ergebnisse berichtet, was wiederum belegt, dass die HTA-
Autoren den Studienautoren in der Gewichtung der Endpunkte folgen. Insgesamt werden sieben PRO-
Ergebnisse ausgewiesen. Zwei Berichte bestatigen die These, dass PRO-Ergebnisse zur betreffenden
Fragestellung selten zu finden sind*®

Elf HTA-Berichte enthalten ein Diskussionskapitel, in denen in drei Berichten Lebensqualitatser-
gebnisse diskutiert werden, in zwei davon wertend. Ein Bericht erdrtert das Verhaltnis von PRO und
traditionellen Endpunkten, genauer zwischen Lebensqualitdt und Uberleben ohne Erkrankung. Er
endet mit der These, dass sich eine Verbesserung im Uberleben ohne Erkrankung nicht unbedingt in

der Lebensqualitat niederschlagt®®.

In HTA-Berichten zur Chemotherapie des Mammakarzinoms werden PRO eher am Rande erwéhnt. In
der Beschreibung der Erkrankung spielen PRO eine untergeordnete Rolle. Bei den methodischen
Ausfiihrungen bleibt unklar, ob die HTA-Autoren geplant nach patientenberichteten Daten suchen. In
den Diskussionen und Schlussfolgerungen der Berichte spielen PRO-Ergebnisse kaum eine Rolle.
Wenn auf PRO eingegangen wird, dann in Erhebungen zur Lebensqualitat.
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7 Schlussfolgerungen
7.1  Methodisch-theoretische Aspekte

Die derzeit gebrauchliche Definition fir PRO ist eine operationale. Sie beinhaltet die Datenerhebung
direkt vom Patienten. Die Interpretationshoheit liegt ebenfalls beim Patienten. Unter Interpretations-
hoheit ist in diesem Kontext die Deutung und Bewertung berichteter Befunde zu verstehen (z. B. die
Angabe von Schmerzstarke und -qualitat, der Bericht von Einschrankungen aufgrund von Schmerzen
oder von Belastungen durch die Schmerzen im Sinn von leiden). Hiervon abzugrenzen sind die
traditionellen oder konventionellen Endpunkte, die durch Dritte bzw. durch apparative oder labortech-
nische Untersuchungen gemessen werden. Inhaltlich wird PRO als Oberbegriff verstanden, unter dem
verschiedene (psychologische) Konstrukte zusammengefasst werden. Die Uberwiegende Zahl der
Literaturstellen fihrt wahrgenommene Symptome, berichtete Funktionsfahigkeit, empfundener Gesund-
heitszustand und Lebensqualitat als relevante PRO-Konstrukte an. Wahrend einige Autoren aus-
schlief3lich die HRQoL als adaquaten Endpunkt fiir therapeutische Interventionen oder prognostische
Aussagen werten, halten andere Gruppen erst die Gesamtlebensqualitat fir relevant. Weitere Publi-
kationen zahlen auch Zufriedenheit, d. h. die Bewertung eines Zustands oder Prozesses im Abgleich
mit den eigenen Erwartungen zu den PRO-Konstrukten. Obwohl noch definitorische Unscharfen be-
stehen, hat der Begriff PRO Lebensqualitat als Oberbegriff abgeldst.

Verschiedene Klassfikationssysteme versuchen die unterschiedlichen Konstrukte in eine Ordnung zu
bringen, die auch die Zusammenhange und die Interaktionen zwischen Konstrukten und weiteren
EinflussgréfRen bertcksichtigen und die traditionellen Zielgréf3en integrieren. Der Anlass fir diese
Modelle ist, die strikte Trennung zwischen der klinisch-medizinischen Krankheits- (oder Gesundheits-)
Wahrnehmung und der sozialwissenschaftlich gepréagten Perspektive zugunsten einer ganzheitlichen
Sichtweise aufzuheben.

Die Messung von PRO erfordert zunachst die genaue Spezifikation der Forschungsfragen mit Fest-
legung der relevanten Outcomedimensionen (z. B. nach einem Endpunktmodell). Da PRO subjektive
Bewertungen von gesundheitsrelevanten Zustanden abfragen, ist die korrekte Interpretation der Er-
gebnisse nur dann mdglich, wenn die Wahrnehmung der Zusténde in der befragten Patientengruppe
bekannt ist. Bekannte Einflussgréf3en sind zum Beispiel Alter, Geschlecht, Art und Schwere der Er-
krankung, kultureller Hintergrund oder Sprache. Zumindest diese Charakteristika sind bei der Auswahl
bzw. einer Adaptation oder Neuentwicklung zu bericksichtigen.

Die Messung von PRO erfolgt derzeit zumeist mithilfe von Instrumenten, die nach den Regeln der
CTT konstruiert wurden. Sie lassen sich zur indirekten (Vergleich der Ergebnisse zweier Messzeit-
punkte) oder direkten (Abfrage eines erinnerten Vergleichs) Messung einsetzen. lhr Spektrum reicht
von einfachen, unidimensionalen Skalen bis zu komplexen multidimensionalen Befragungsinstrumenten.
Zur Beschreibung ihrer Qualitat und ihrer Eignung fur einen spezifischen Messkontext werden die
bekannten Testgutekriterien fiir psychometrische Messinstrumente (Validitat, Reliabilitat, Veranderungs-
sensitivitdt) herangezogen. Weiterhin essenziell fir die Ergebnisinterpretation ist die Kenntnis des
minimalen klinisch bedeutsamen Unterschieds (MID).

7.2 Der Stellenwert in klinischen Studien

Der Stellenwert von PRO in RCT wird im vorliegenden Bericht anhand von zwei Beispielindikationen
ausgewertet. Die rheumatoide Arthritis wird ausgewahlt, da sie als primar nicht-lebensgefahrliche aber
chronische Erkrankung gilt und auch bei adéquater Behandlung mit vielfachen Einschrankungen
einhergeht. Es werden Behandlungseffekte biotechnologisch hergestellter Arzneimittel betrachtet. Im
Gegensatz dazu steht beim Mammakarzinom die Lebensbedrohung im Vordergrund. In vielen Fallen
ist aber durch adaquate und fur die Betroffenen meist belastende Therapie eine Heilung oder Kon-
trolle méglich. Bei diesem Krankheitsbild werden die Effekte von Chemotherapeutika betrachtet.

Bei den Studien zur rheumatoiden Arthritis werden PRO héaufig genutzt. Als primére Endpunkte gelten
zusammengesetzte Endpunkte, wie die ACR-Effektivitatsparameter, in denen PRO-Anteile enthalten
sind. Reine PRO werden zumeist als nachgeordnete Endpunkte bestimmt. Hier liegt der Fokus auf
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den Konstrukten der Funktionsfahigkeit (am haufigsten gemessen mit dem HAQ) und der Gesund-
heitswahrnehmung (am haufigsten gemessen mit dem SF-36).

In den Studien zum Mammakarzinom werden PRO-Ergebnisse weniger oft berichtet als in den Studien
zur rheumatoiden Arthritis. Am haufigsten werden Lebensqualititsmessungen als nachgeordneter End-
punkt durchgefiihrt, wobei die EORTC-QLQ-Instrumente eingesetzt werden. Diese krankheitsspezi-
fischen Instrumente sind die einzigen, denen man basierend auf den zugrunde liegenden Daten eine
zentrale, wenn auch nachrangige, Bedeutung in der Bewertung der Chemotherapie bei Brustkrebs zu-
gestehen kann.

In allen gesichteten Studien werden standardisierte und validierte Instrumente zur Erfassung von PRO
eingesetzt. Nur in vier Studien zur rheumatoiden Arthritis finden sich Instrumente, bei denen kein
Ruickschluss auf ihre methodische Giite maglich ist. Uberlegungen zur Interpretation der PRO-Ergeb-
nisse z. B. durch die Angabe einer MID, gibt es nur in Einzelfallen. Ahnliches gilt fiir die Diskussion
von diskrepanten Ergebnissen d. h. PRO und traditionelle Ergebnisparameter kommen zu gegen-
laufigen Resultaten.

Die Schlussfolgerungen und Empfehlungen der klinischen Studien beziehen sich nur in Ausnahme-
fallen auf reine PRO. In den Studien zur rheumatoiden Arthritis werden sie zwar haufiger diskutiert,
jedoch nicht im Sinn einer differenzierten Abwéagung den Ergebnissen traditioneller Parameter gegen-
Uber gestellt.

Fur den Bereich der klinischen Studien ist festzustellen, dass erwartungsgemaf in Studien zur chro-
nischen, primar nicht-lebensbedrohlichen Erkrankung (rheumatoide Arthritis) haufiger auf PRO Bezug
genommen wird als in Studien zu einem lebensbedrohlichen Krankheitsbild (Mammakarzinom). Wéh-
rend die im theoretischen Teil ausgefiihrten methodischen Anforderungen an die Messung von PRO
weitestgehend umgesetzt zu sein scheinen, sind die Hauptdefizite bei der Ergebnisinterpretation und
insbesondere bei der Integration der Resultate traditioneller Ergebnisparameter zu verzeichnen.

7.3 Der Stellenwert im HTA

Den Methodenpapieren von HTA-Agenturen ist zu entnehmen, dass PRO im Rahmen von HTA durch-
aus einen hohen Stellenwert haben. Zumeist wird auf die Relevanz der Berlicksichtigung der Patienten-
perspektive in einer Technologiebewertung verwiesen. Die Ausfiihrungen in den Methodenpapieren
konzentrieren sich vorwiegend auf pragmatische Aspekte, indem sie Beschreibungen des verfugbaren
Messinstrumentariums liefern. Es gibt keine Angaben zur Ergebnisinterpretation und zur Bewertung
im Kontext mit Ergebnissen zu traditionellen Endpunkten.

Der Stellenwert von PRO in HTA-Berichten zu den Beispielindikationen rheumatoide Arthritis und
Mammakarzinom entspricht dem in den Einzelstudien. Berichte zur rheumatoiden Arthritis beziehen
sich haufiger auf PRO als Berichte zum Mammakarzinom. Dass in HTA die Bertcksichtigung von
PRO aktiv eingefordert wird, lasst sich aus der Tatsache ableiten, dass HTA-Autoren fiir beide Indi-
kationen die Klarung des Stellenwerts von PRO als Forschungsbedarf formulieren.
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9 Anhang

9.1

Datenbanken

Tabelle 17: HTA-Agenturen (Internetrecherche: 02.04.2009)

Kurzel, Land

Name

Internetadresse

AETMIS, Kanada

Agence d’Evaluation des Technologies et
des Modes d’Intervention en Santé

www.aetmis.gouv.qc.ca

AETS, Spanien

Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias

www.isciii.es/htdocs/en/investigacion/
Agencia_quees.jsp

AETSA, Spanien

Andalusian Agency for Health Technology
Assessment

www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa

Age.na,s, Italien

The Agency for Regional Healthcare

www.agenas.it

AHRQ, USA

Agency for Healthcare Research and
Quality

www.ahrg.gov

AHTA, Australiien

Adelaide Health Technology Assessment

www.public-health.adelaide.edu.au/consult/
health_techn_assess.html

AHTAPol, Polen

Agency for Health Technology Assessment
in Poland

www.aotm.gov.pl

ASERNIP-S,
Australien

Australian Safety and Efficacy Register of
New Interventional Procedures -Surgical

www.surgeons.org/asernip-s

AVALIA-T, Spanien

Galician Agency for Health Technology
Assessment

avalia-t.sergas.es

CADTH, Kanada

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health

www.cadth.ca

CAHTA, Spanien

Catalan Agency for Health Technology
Assessment and Research

www.aatrm.net

CDE, Taiwan

Center for Drug Evaluation

www.cde.org.tw

CEDIT, Frankreiche

Comité d’Evaluation et de Diffusion des
Innovations Technologiques

cedit.aphp.fr

CENETEC, Mexiko

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica
en Salud Reforma

www.cenetec.gob.mx

CRD, GB Centre for Reviews and Dissemination www.york.ac.uk/inst/crd
CVZ, Niederlande | College voor Zorgverzekeringen www.cvz.nl

DACEHTA, Danish Centre for Evaluation and Health www.dacehta.dk
Déanemark Technology Assessment

DAHTA des DIMDI,
Deutschland

Deutsche Agentur fir Health Technology
Assessment des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und
Information

www.dimdi.de

DECIT-CGATS,
Brasilien

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia

portal.saude.gov.br/portal/saude/area.cfm?
id_area=1026

DSI, Danemark

Danish Institute for Health Services
Research

www.dsi.dk

ETESA, Chile

Evaluacion de tecnologias de la Salud

www.minsal.cl

FinOHTA, Finnland

Finnish Office for Health Care Technology
Assessment

www.stakes.fi/finohta

GR, Niederlande

Gezondheidsraad

www.gr.nl

HAS, Frankreich

Haute Autorité de Santé

www.has-sante.fr

HSAC, Health Services Assessment Collaboration | www.hsci.canterbury.ac.nz/hsac/about.shtml
Neuseeland

IAHS, Institute of Applied Health Sciences Keine URL angegeben

Grol3britannien

ICTAHC, Israel Israel Center for Technology Assessment in | www.health.gov.il/lenglish/pages_e/default.

Health Care

asp?pageid=28&parented=15&catid=13&
maincat=2

IECS, Argentinien

Institute for Clinical Effectiveness and
Health Policy

www.iecs.org.ar
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Tabelle 16: HTA-Agenturen — Fortsetzung

Kurzel, Land Name Internetadresse

IHE, Kanada Institute of Health Economics www.ihe.ca

IQWIG, Institut fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im | www.iqwig.de

Deutschland Gesundheitswesen

KCE, Belgien Belgian Federal Health Care Knowledge kce.fgov.be
Centre

LBI HTA, Osterreich | Ludwig Boltzmann Institut fiir Health hta.lbg.ac.at

Technology Assessment

MaHTAS, Malaysia

Malaysian Health Technology Assessment

www.moh.gov.my/MohPortal/index.jsp

MAS, Kanada

Medical Advisory Secretariat

www.health.gov.on.ca/english/providers/
program/mas/mas_about.html

MSAC, Australien

Medicare Services Advisory Committee

www.msac.gov.au

MTU-SFOPH, Medical Technology Unit — Swiss Federal www.snhta.ch

Schweiz Office of Public Health

NCCHTA, National Coordinating Centre for Health www.hta.ac.uk

Grof3britannien Technology Assessment

NHS QIS, Quality Improvement Scotland www.nhshealthquality.org

Grol3britannien

NHSC, National Horizon Scanning Centre www.pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon

Grof3britannien

NOKC, Norwegen

Norwegian Knowledge Centre for the Health
Services

www.nokc.no

OSTEBA, Spanien

Basque Office for Health Technology
Assessment

www.osanet.euskadi.net/osteba/es

SBU, Schweden

Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care

www.sbu.se

UETS, Spanien

Unidad de evaluacion Technologias
Santarias

www.madrid.org

VASPVT, Litauen

State Health Care Accreditation Agency
under the Ministry of Health of the Republic
of Lithuania

Www.vaspvt.gov.lt

VATAP, USA

VA Technology Assessment Program

www.va.gov/vatap

VSMTVA, Lettland

Health Statistics and Medical Technologies
State Agency

www.vsmtva.gov.lv

ZonMw,
Niederlande

The Medical and Health Research Council
of The Netherlands

www.zonmw.nl

Tabelle 18: Institutionen der Arzneimittelnutzenbewertung (Internetrecherche: 02.04.2009)

Kdirzel, Land

Name

Internetadresse

CT, Frankreich

Commission de Transparence

www.has-sante.fr/portail/jcms/c_412113/
commission-de-la-transparence

CVZ, Niederlande

College Voor Zorgverzekeringen

www.cvz.nl

EAK, Schweiz Eidgendssische Arzneimittelkommission www.bag.admin.ch
HEK, Osterreich Heilmittelevaluierungskommission www.hauptverband.at
NICE, National Institute for Health and Clinical www.nice.org.uk

Grof3britannien

Excellence

NoMA, Norwegen

Norwegian Medicines Agengy

www.legemiddelverket.no/templates/Inter
Page 16645.aspx

PBAC, Australien

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee

www.health.gov.au/internet/main/publishing.
nsf/Content/Pharmaceutical+Benefits+
Advisory+Committee-1

PBB, Schweden

Pharmaceutical Benefits Board

www.tlv.se

PHARMAC,
Neuseeland

Pharmaceutical Management Agency

www.pharmac.govt.nz

PMPRB, Kanada

Patented Medicine Prices Review Board

www.pmprb-cepmb.gc.ca/english/home.asp
?2x=1

PPB, Finnland

Pharmaceuticals Pricing Board

www.stm.fi/en/ministry/boards/pharmaboard/
frontpage
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Tabelle 19: Recherchierte elektronische Datenbanken (methodisch-theoretische Recherche)

Kirzel Datenbankname Datenbankhersteller

CCO00 CCM, Current Content Medicine ZBMED

CDSR93 Cochrane Library — CDSR; Cochrane Database of Cochrane Collaboration
Systematic Reviews

DAHTA DAHTA-Datenbank DIMDI

AR96 Deutsches Arzteblatt Deutscher-Arzte-Verlag GmbH

GAO03 gms; German Medical Science gms gGmbH

GMO03 gms Meetings; German Medical Science Meetings | gms gGmbH

HGO05 Hogrefe-Verrlagsdatenbank und Volltexte Hogrefe-Verlag GmbH & Co. KG

KRO3 Karger-Verlagsdatenbank S. Karger AG

KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag GmbH

KPO05 Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank Krause & Pachernegg GmbH

CDARY94 NHS-CRD-DARE; Database of Abstracts of Cochrane Collaboration
Reviews of Effectiveness

INAHTA NHS-CRD-HTA (INAHTA); Health Technology CRD/INAHTA
Assessment (HTA) Database

SM78 SOMED; SOzialMEDizin Landesinstitut flir Gesundheit und

Arbeit NRW (LIGA.NRW)

SPPP Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint Springer-Verlag GmbH

SP97 Springer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag GmbH

TVPP Thieme-Verlagsdatenbank-PrePrint Georg Thieme Verlag

TVO1l Thieme-Verlagsdatenbank Georg-Thieme Verlag

VV00 Virtuelle Videothek flr die Medizin DocCheck TV GmbH

CCTR93 Cochrane Library — Central; Cochrane Central Cochrane Collaboration
Register of Controlled Trials

MEG0 MEDLINE; MEDical Literature Analysis and NLM
Retrieval System OnLINE

ZT00 AnimAIlt-ZEBET; Datenbank der Zentralstelle zur Bundesinstitut fur Risikobewertung
Erfassung und Bewertung von Ersatz- und (BfR) — ZEBET
Ergédnzungsmethoden zum Tierversuch

MK77 MEDIKAT ZBMED

ED93 ETHMED; ETHik in der MEDizin Informations- und Dokumentationsstelle

Ethik in der Medizin (IDEM)

HNG69 HECLINET; Health Care Literature Information Technische Universitat Berlin
Network

CvVv72 CAB Abstracts CAB International (CABI)

CB85 AMED; Allied and Complementary MEDicine British Library
Database

NHSEED NHS Economic Evaluation Database CRD

AZT72 GLOBAL Health CAB International (CABI)

IA70 IPA; International Pharmaceutical Abstracts Thomson Scientific US

BA26 BIOSIS Previews Thomson Scientific US

EM74 EMBASE; Excerpta Medica DataBASE Elsevier B. V.

DH64 Derwent Drug Backfile Thomson Scientific

EA08 EMBASE Alert; Excerpta Medica DataBASE Alert Elsevier B. V.

DD83 Derwent Drug File Thomson Scientific

1178 ISTPB + ISTP/ISSHP; Index to Scientific and Thomson Scientific
Technical Proceedings and Books/Index to Social
Sciences and Humanities Proceedings

IS74 SciSearch Thomson Scientific US

CRD = Centre for Reviews and Dissemination. DIMDI = Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information.
G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss. INAHTA = International Network of Agencies for Health Technology Assessment.
NLM = National Library of Medicine. ZBMED = Deutsche Zentralbibliothek fir Medizin.
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Tabelle 20: Recherchierte elektronische Datenbanken (Studien)

Kirzel Datenbankname Datenbankhersteller

CCO00 CCM, Current Content Medicine ZBMED

CDSR93 Cochrane Library — CDSR; Cochrane Database of Cochrane Collaboration
Systematic Reviews

DAHTA DAHTA-Datenbank DIMDI

AR96 Deutsches Arzteblatt Deutscher-Arzte-Verlag GmbH

GAO03 gms; German Medical Science gms gGmbH

GMO03 gms Meetings; German Medical Science Meetings | gms gGmbH

HGO05 Hogrefe-Verrlagsdatenbank und Volltexte Hogrefe-Verlag GmbH & Co. KG

KR03 Karger-Verlagsdatenbank S. Karger AG

KL97 Kluwer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag GmbH

KPO5 Krause & Pachernegg Verlagsdatenbank Krause & Pachernegg GmbH

CDAR94 NHS-CRD-DARE; Database of Abstracts of Cochrane Collaboration
Reviews of Effectiveness

INAHTA NHS-CRD-HTA (INAHTA); Health Technology CRD/INAHTA
Assessment (HTA) Database

SM78 SOMED; SOzialMEDizin Landesinstitut fir Gesundheit und

Arbeit NRW (LIGA.NRW)

SPPP Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint Springer-Verlag GmbH

SP97 Springer-Verlagsdatenbank Springer-Verlag GmbH

TVPP Thieme-Verlagsdatenbank-PrePrint Georg Thieme Verlag

TVO1l Thieme-Verlagsdatenbank Georg-Thieme Verlag

VV00 Virtuelle Videothek fur die Medizin DocCheck TV GmbH

CCTR93 Cochrane Library — Central; Cochrane Central Cochrane Collaboration
Register of Controlled Trials

MEG60 MEDLINE; MEDical Literature Analysis and NLM
Retrieval System OnLINE

ZT00 AnimAlt-ZEBET; Datenbank der Zentralstelle zur Bundesinstitut fur Risikobewertung
Erfassung und Bewertung von Ersatz- und (BfR) — ZEBET
Erganzungsmethoden zum Tierversuch

MK77 MEDIKAT ZBMED

ED93 ETHMED; ETHik in der MEDizin Informations- und Dokumentationsstelle

Ethik in der Medizin (IDEM)

HNG69 HECLINET; Health Care Literature Information Technische Universitat Berlin
Network

CV72 CAB Abstracts CAB International (CABI)

CB85 AMED; Allied and Complementary MEDicine British Library
Database

NHSEED NHS Economic Evaluation Database Centre for Reviews and Dissemination

AZ72 GLOBAL Health CAB International (CABI)

I1A70 IPA; International Pharmaceutical Abstracts Thomson Scientific US

BA26 BIOSIS Previews Thomson Scientific US

EM74 EMBASE; Excerpta Medica DataBASE Elsevier B. V.

DH64 Derwent Drug Backfile Thomson Scientific

EAO08 EMBASE Alert; Excerpta Medica DataBASE Alert Elsevier B. V.

DD83 Derwent Drug File Thomson Scientific

1178 ISTPB + ISTP/ISSHP; Index to Scientific and Thomson Scientific
Technical Proceedings and Books/Index to Social
Sciences and Humanities Proceedings

IS74 SciSearch Thomson Scientific US

LQ97 DIQ-Literatur; Dokumentations- und G-BA
Informationssystem Qualitatssicherung Literatur

ANS83 Aids Newsletter Wolters Kluwer Health

T165 XTOXLINE NLM

TB69 TOXBIO Thomson Reuters

CRD = Centre for Reviews and Dissemination. DIMDI = Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information.
G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss. INAHTA = International Network of Agencies for Health Technology Assessment.
NLM = National Library of Medicine. ZBMED = Deutsche Zentralbibliothek fir Medizin.
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9.2
9.21

Methodisch-theoretische Recherche (Strategie + Treffer)

DIMDI-Datenbanken, Recherchezeitraum 1990 bis 2009
Tabelle 21: Suchstrategie (methodisch-theoretische Recherche; Datum: 12.05.2009)

Schritt Treffer Sucherterminus
1 101802745 CC00 CDSR93 DAHTA AR96 GA03 GMO03 HGO05 KR03 KL97 KPO5
CDAR94 INAHTA SM78 SPPP SP97 TVPP TV01 VV00 CCTR93 MEG60
ZT00 MK77 ED93 HN69 CV72 CB85 NHSEED AZ72 IA70 BA26 EM74
DH64 EA08 DD83 1178 1S74
2 59000594 PY=1990 to 2009 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)
3 2883 FT=patient reported outcomes*
4 3594 FT=patient reported outcome*
5 226 FT=patient relevant outcome*
6 367 FT=patient oriented outcome*
7 598 FT=patient centered outcome*
8 87 FT=patient assessed outcome*
9 17154 FT=patient reported*
10 18395 3OR40R50R60R70R80RY9
11 354 FT=minimal important difference*
12 2562 FT=item response theory*
13 347 FT=classical test theory*
14 1155 FT=response shift*
15 157 FT=computer adaptive testing*
16 5833 FT=self reported health*
17 989 FT=differential item functioning*
18 1857 FT=rasch analysis*
19 1256132 FT=Efficiency
20 27023 FT=Effizienz
21 2059527 FT=Efficacy
22 446421 FT=reliability
23 325629 FT=precision
24 290650 FT=responsiveness
25 364619 FT=validity
26 2767540 FT=value
27 14807 FT=effektivit*
28 1806504 FT=analyse
29 143 FT=nutzwert
30 22439 FT=wirksamkeit
31 2744358 FT=result
32 817667 FT=treatment outcome
33 413531 FT=validation
34 1238378 FT=significance
35 4035 FT=expressiveness
36 3452 FT=validierung
37 849 FT=Signifikanz
38 62104 FT=nutzen
39 186864 FT=ergebnis
40 1286515 FT=classification
41 307020 FT=definition
42 14173596 11 OR 12 OR 13 0OR 14 OR 15 0R 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 OR 21
OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR
32 OR 33 0R 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41
43 66157 CT=Activities of daily living
44 61049 CT=Adaptation, psychological
45 5854 CT=Clinical trials as topic/*methods
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Tabelle 20: Suchstrategie (methodisch-theoretische Recherche) — Fortsetzung

Schritt Treffer Suchterminus

46 4494 CT=Clinical trials as topic/*standards

47 3122 CT=Clinical trials as topic/*statistics & numerical data

48 7616 CT=Data Collection/*methods

49 1228 CT=Data Collection/*statistics & numerical data

50 158124 CT=Data interpretation, statistical

51 21934 CT=Endpoint determination

52 217 CT=Endpoint determination/*methods

53 76 CT=Endpoint determination/*statistics & numerical data

54 24342 CT=Factor analysis, statistical

55 3994 CT=Health Service Research/*methods

56 84311 CT=Health status

57 79146 CT=Health status indicators

58 27920 CT=Models, psychological

59 62627 CT=Models, statistical

60 80922 CT=Models, theoretical

61 275 CT=0Outcome assessment/*methods

62 24 CT=Outcome assessment/*standards

63 109 CT=0Outcome assessment/*statistics & numerical data

64 78943 CT=Pain measurement

65 7103 CT=Pain measurement/*methods

66 17333 CT=Patient participation

67 810 CT=Patient participation/*methods

68 84542 CT=Patient satisfaction

69 3701 CT=Patient satisfaction/*statistics & numerical data

70 11884 CT=Psychological theory

71 736 CT=Psychology/*methods

72 460 CT=Psychology/*statistics & numerical data

73 53052 CT=Psychometrics

74 914 CT=Psychometrics/*instrumentation

75 2499 CT=Psychometrics/*methods

76 592 CT=Psychometrics/*standards

77 201085 CT=Quality of life

78 6429 CT=Quality of life/*psychology

79 347589 CT=Questionnaires

80 5334 CT=Qustionnaires/*standards

81 216450 CT=Reproducibility of Results

82 740304 CT=Research design

83 114 CT=Self assessment and CT=psychology

84 52599 CT=Self concept

85 893038 CT=Time factors

86 784207 CT=Treatment outcome

87 25164425 CT=Humans

88 3619353 43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 47 OR 48 OR 49 OR 50 OR 51 OR 52 OR 53
OR 54 OR 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR 60 OR 61 OR 62 OR 63 OR
64 OR 65 OR 66 OR 67 OR 68 OR 69 OR 70 OR 71 OR 72 OR 73 OR 74
OR 75 0R 76 OR 77 OR 78 OR 79 OR 80 OR 81 OR 82 OR 83 OR 84 OR
85 OR 86

89 7643 10 AND 42

90 5025 10 AND 88

91 9167 89 OR 90

92 6078 2 AND 87 AND 91

93 28544467 PY=1990 to 2000 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)

94 1134 92 AND 93

DAHTA

142 von 196



Der Stellenwert von Patient Reported Outcomes (PRO)

im Kontext von Health Technology Assessment (HTA)

Tabelle 20: Suchstrategie (methodisch-theoretische Recherche) — Fortsetzung

Schritt Treffer Suchterminus

95 9791022 PY=2001 to 2003 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)
96 1011 92 AND 95
97 11467029 PY=2004 to 2006 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)
98 1773 92 AND 97
99 4125130 PY=2007 to 2007 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)

100 973 92 AND 99

101 5077407 PY=2008 to 2009 AND LA=(ENGLISH; GERMAN)

102 1187 92 AND 101

103 627 Check duplicates: unique in s=94

104 553 Check duplicates: unique in s=96

105 992 Check duplicates: unique in s=98

106 522 Check duplicates: unique in s=100

107 711 Check duplicates: unique in s=102

108 3405 103 OR 104 OR 105 OR 106 OR 107

9.3 Empirische Recherche (Strategie + Treffer)

9.3.1

DIMDI-Datenbanken, Rheumatoide Arthritis,
Recherchezeitraum 2005 bis 2009
Tabelle 22: Suchstrategie (Recherche: Rheumatoide Arthritis; Datum: 05.08.2009)

Schritt Treffer Suchterminus
1 108112193 KR03 KL97 SPPP SP97 TVPP TV01 ME60 CV72 BA26 EM74 EAQ8 1178
IS74 CDSR93 DAHTA LQ97 CDAR94 INAHTA SM78 CCTR93 CB85
NHSEED CC00 AR96 GA03 GM03 HGO05 KP05 VV00 ZT00 MK77 ED93
HNG69 AZ72 IA70 DH64 DD83 AN83 T165 TB69
2 19059664 PY=2005 to 2009 AND (LA=GERMAN OR LA=ENGLISH OR LA=DEUTSCH
OR LA=Englisch)
3 143163 2 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
4 56172 2 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
5 11976 2 AND CTG=RANDOMISIERUNG
6 23190 2 AND CT D RANDOM ALLOCATION
7 12059 2 AND CT=ALLOCATION, RANDOM
8 3233 2 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE
9 10278 2 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD
10 18611 2 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE
11 60498 2 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD
12 71658 2 AND CT D PLACEBO?
13 21360 2 AND CT D CROSS-OVER STUDIES
14 5649 2 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE
15 30900 2 AND RCT
16 381557 2 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED?
? CONTROLLED? ? STUD?)
17 130406 2 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
18 547472 2 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)
19 30434 2 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)
20 42637 2 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)
21 18083 2 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)
22 161809 2 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)
23 302 2 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)
24 106 2 AND EINFACH? ? ?BLIND?
25 430 2 AND DOPPEL? ? ?BLIND?
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Tabelle 21: Suchstrategie (Recherche: Rheumatoide Arthritis) — Fortsetzung

Schritt Treffer Suchterminus
26 5 2 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?
27 11 2 AND DREIFACH? ? ?BLIND?
28 234051 2 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)
29 2482 2 AND ZUFALL?
30 74584 2 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)
31 33 2 AND UEBERKREUZ?
32 224086 2 AND PLA#EBO?
33 61744 2 AND MASK?
34 823412 3t0 33
35 82408 FT=Rheumatoide, Arthritis
36 427 FT=Chronisch#, Polyarthritis
37 385672 FT=rheumatoid#, arthritis#
38 385866 35t0 37
39 14827712 FT=?therapy?
40 4052485 FT=?therapie?
41 643691 FT=?rehabilitation?
42 15544350 39t041
43 7196 34 and 38 and 42
44 4265968 PY=2005 to 2005
45 4424680 PY=2006 to 2006
46 4554277 PY=2007 to 2007
47 4547180 PY=2008 to 2008
48 2396012 PY=2009 to 2009
49 1479 43 and 44
50 1638 43 and 45
51 1563 43 and 46
52 1692 43 and 47
53 824 43 and 48
54 830 check duplicates: unique in s=49
55 919 check duplicates: unique in s=50
56 980 check duplicates: unique in s=51
57 974 check duplicates: unique in s=52
58 466 check duplicates: unique in s=53
59 4169 54 to 58
60 4778109 FT=children or child or kinder or kind
61 3994 59 not 60

9.3.2 DIMDI-Datenbanken, Mammakarzinom,

Recherchezeitraum 2005 bis 2009
Tabelle 23: Suchstrategie (Recherche: Mammakarzinom; Datum: 05.08.2009)

Schritt Treffer Suchterminus

1 108112193 KR03 KL97 SPPP SP97 TVPP TV01 ME60 CV72 BA26 EM74 EAQ8 1178
IS74 CDSR93 DAHTA LQ97 CDAR94 INAHTA SM78 CCTR93 CB85
NHSEED CC00 AR96 GA03 GM03 HGO05 KP05 VV00 ZT00 MK77 ED93
HN69 AZ72 IA70 DH64 DD83 AN83 T165 TB69

2 19059664 PY=2005 to 2009 AND (LA=GERMAN OR LA=ENGLISH OR LA=DEUTSCH
OR LA=Englisch)

3 143163 2 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

4 56172 2 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

5 11976 2 AND CTG=RANDOMISIERUNG

6 23190 2 AND CT D RANDOM ALLOCATION
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Tabelle 22: Suchstrategie (Recherche: Mammakarzinom) — Fortsetzung

Schritt Treffer Suchterminus
7 12059 2 AND CT=ALLOCATION, RANDOM
8 3233 2 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE
9 10278 2 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD
10 18611 2 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE
11 60498 2 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD
12 71658 2 AND CT D PLACEBO?
13 21360 2 AND CT D CROSS-OVER STUDIES
14 5649 2 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE
15 30900 2 AND RCT
16 381557 2 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)
17 130406 2 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
18 547472 2 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)
19 30434 2 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)
20 42637 2 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)
21 18083 2 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)
22 161809 2 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)
23 302 2 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)
24 106 2 AND EINFACH? ? ?BLIND?
25 430 2 AND DOPPEL? ? ?BLIND?
26 5 2 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?
27 11 2 AND DREIFACH? ? ?BLIND?
28 234051 2 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)
29 2482 2 AND ZUFALL?
30 74584 2 AND (CROSS#0OVER? OR CROSS OVER?)
31 33 2 AND UEBERKREUZ?
32 224086 2 AND PLA#EBO?
33 61744 2 AND MASK?
34 823412 31033
35 3729 FT=Brustkrebs
36 9745 FT=Mammakarzinom
37 744510 FT=breast cancer
38 308495 FT=breast neoplasm?
39 26035 FT=Breast Tumors
40 6487 FT=Cancer of Breast
41 3678 FT=Human Mammary Carcinoma
42 29776 FT=Mammary Carcinoma
43 28650 FT=Mammary Neoplasm?
44 28459 FT=Mammary Neoplasms
45 305804 FT=Neoplasms, Breast
46 26473 FT=Tumors, Breast
a7 767730 FT=breast # # cancer?
48 308746 FT=breast # # neoplasm?
49 135904 FT=breast # # carcinom?
50 10022 FT=breast # # tumour?
51 62075 FT=breast # # tumor?
52 15837 FT=malignan? # # breast
53 32708 FT=cancer? # # breast
54 1231 FT=neoplasm? # # breast
55 38586 FT=carcinom? # # breast
56 3387 FT=tumour? # # breast
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Tabelle 22: Suchstrategie (Recherche: Mammakarzinom) — Fortsetzung

Schritt Treffer Suchterminus
57 16139 FT=tumor? # # breast
58 15837 FT=malignan? # # breast
59 1000526 35to 58
60 23448 34 and 59
61 14827712 FT="therapy?
62 4052485 FT=?therapie?
63 643691 FT=?rehabilitation?
64 15544350 61 to 63
65 18014 60 and 64
66 211194 3to5
67 3908 65 and 66
68 8689962 PY=2005 to 2006
69 9101089 PY=2007 to 2008
70 132 (PY=2007 to 2008) AND PY=2009
71 2396012 PY=2009
72 1734 67 and 68
73 1836 67 and 69
74 338 67 and 71
75 804 check duplicates: unique in s=72
76 941 check duplicates: unique in s=73
77 199 check duplicates: unique in s=74
78 1944 75to0 77

9.4  Kriterienkatalog zur Bewertung der methodischen
Studienqualitat

Tabelle 24: Kriterien zur Bewertung der methodischen Studienqualitéat

Kriterium Erfullt Nicht-erflllt | Unklar | Bemerkungen
1. Generierung der Randomisierungssequenz
2. Verdeckte Zurodnung

3. Verblindung von Patienten, Behandlern und Unter-
suchern der ZielgréRen

4. Vollstandigkeit der Daten
5. Selektive Berichterstattung
6. Andere Quellen flr verzerrende Einflisse

Operationalisierung:
Ad 1: Ist das Verfahren zur Generierung der Randomisierungssequenz transparent beschrieben und als adéaquat anzusehen?
Ad 2: Ist das Verfahren zur verdeckten Gruppenzuordnung transparent beschrieben und als adaquat anzusehen?

Ad 3: Waren Patienten, Behandler und diejenigen, die die ZielgréRen erheben verblindet gegeniber der Zuordnung des
Probanden zur Verum- oder Kontrollgruppe?

Ad 4;:  Wurde adaquat mit fehlenden Daten umgegangen?

Ad 5: Ist der Bericht frei von Hinweisen auf selektive Berichterstattung? — hier: Werden fir alle im Methodenteil spezifizierten
ZielgrofRen Ergebnisse berichtet?

Ad 6: Ist der Studienbericht frei von Hinweisen auf weitere Probleme, die zu verzerrten Ergebnissen fihren kdnnten? — hier:
Waren die Untersuchungsgruppen zu Studienbeginn vergleichbar hinsichtlich prognostisch relevanter Kriterien?

Adaptiert nach: Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.2
[updated September 2009]. Chapter 8.5 The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias. The Cochrane Collaboration,
2009. Available from www.cochrane-handbook.org.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA) im Jahr 2000 gehdren die
Entwicklung und Bereitstellung von Informations-
systemen, speziellen Datenbanken und HTA-
Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevolkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fir die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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