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Patientenzentrierte Studienansatze
— Lebensqualitit und Okonomie

Patientenzentrierte Erhebungen werden auch in Deutschland
zunehmend im Rahmen von klinischen Studien wie auch in Studien
zur alltaglichen Versorgung einbezogen. Wie der Artikel zeigt, ist die
Erhebung von Lebensqualitat nur einer von vielen Aspekten.

Patient-Reported Outcomes (PRO) sind Ergebnisse, fiir
die der Patient die einzige Informationsquelle darstellt.[!]
Wollte man den Begriff ins Deutsche iibersetzen, so kime
die Formulierung ,,Patienten-berichtete Ergebnisse” dem
gemeinten Sinn wohl am néchsten. Da der Begriff ,,PRO”
in den letzten Jahren eine hohe internationale Verbreitung
gefunden hat, soll er als solcher in dem vorliegenden Artikel
verwendet werden.

PRO sind Messparameter, die den Gesundheitsstatus
des Patienten wiedergeben, und zwar aus der Sicht des
Patienten, ohne Interpretation des behandelnden Arztes oder
anderer Personen. PRO haben eine wichtige Bedeutung
unter anderem bei (Abb. 1):

e der Erhebung von Behandlungseffekten, die nur dem
Patienten bekannt sind, wie z. B. Schmerzintensitét
oder Gefiihlen der Depression,

e der Erhebung der Patientenmeinung bzw. -zufriedenheit
iiber die Effektivitit einer Behandlung,

e der systematischen Erfassung weiterer mit der Behand-
lung einhergehender zusétzlicher MaBinahmen oder
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, die vom
Patienten selbst initiiert werden.
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Abbildung 1
Bestandteile von PRO.

Die Datenerhebung erfolgt unter Verwendung von
strukturierten und standardisierten Fragebdgen, wie sie
z. B. aus der Lebensqualititsforschung vorliegen. Auch die
Beurteilung der Symptom- oder Funktionsverbesserung
einer Behandlung, die urspriinglich hauptsédchlich durch
Interaktion des Patienten und des behandelnden Arztes
erfolgte, wird in den PRO-Konzepten durch den Patienten
selbst vorgenommen.

Bedeutung von PRO

PRO-Instrumente werden sowohl in klinischen Priifun-
gen als auch in Real-Life-Studien eingesetzt.

In randomisierten klinischen Priifungen stehen die
Erkenntnisse zur klinischen Wirksamkeit (Efficacy) im
Vordergrund und somit die doch meist nur rein klinisch
messbaren Endpunkte. Zwar werden auch in diesem
Bereich zunehmend PRO-Konzepte beriicksichtigt, diese
sind aber in der Regel nur sekundire Zielkriterien, was
ihre Aussagekraft entsprechend einschrinkt. Eine weitere
Limitierung entsteht durch die vorgegebenen standardi-
sierten Bedingungen in Interventionsstudien. Konzepte zu
PRO werden bei Patienten erhoben, die aufgrund von
limitierenden Einschlusskriterien oft nur einen Ausschnitt
der Krankheit oder des Symptoms représentieren. Dies
fithrt dazu, dass z. B. die Patientenaussage iiber die Behand-
lungszufriedenheit und das Behandlungsergebnis nur ein-
geschriankt auf die Gesamtheit aller Betroffenen oder die
Behandlungsrealitit tibertragbar ist. PRO kénnen wegwei-
send im Rahmen der Zulassung sein, wie z. B. in den USA,
bediirfen aber der Bestitigung unter Alltagsbedingungen.

Real-Life-Studien bieten hier unserer Meinung nach
zurzeit die geeignetste Moglichkeit, den vom Patienten
beurteilten Gesundheitszustand zu erheben. Ziel von
Real-Life-Studien ist die Messung der realen Wirksam-
keit einer Intervention unter Alltagsbedingungen, der
Effectiveness. Uber die rein klinischen Parameter hinaus
steht eine Vielzahl von weiteren messbaren Endpunkten
zur Auswahl. Das breite Spektrum von Patienten, die dem
Krankheitsbild entsprechen, ermoglicht wesentlich groflere
Erkenntnis tiber die Werte, Entscheidungen und Priferenzen
von Patienten im Kontext der Behandlung.
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Quality of Life-Messung als Teil von PRO-Konzepten

Lebensqualitét bedeutet fiir Kranke etwas grundsétz-
lich anderes als fiir Gesunde. Einen wichtigen Bestandteil
von PRO-Konzepten bildet daher die Erhebung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit (Health-related Quality of
Life, HRQoL).

Die Entscheidung, welche Instrumente hierzu einge-
setzt werden, hdngt von der Patientengruppe, der Indikation
und den zu erhebenden Parametern ab. In Bezug auf die
Instrumente lassen sich grundsétzlich drei Gruppen unter-
scheiden (Abb. 2):
 Generische Instrumente ermitteln unabhéngig von einer

bestimmten Erkrankung Aussagen zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit.

o Krankheitsspezifische Instrumente messen die Lebens-
qualitit bei Patienten mit bestimmten Krankheitsarten
(z. B. Krebserkrankungen).

« Indikationsspezifische Instrumente beziehen sich auf
Patienten mit einer ganz spezifischen Erkrankung (z. B.
Minner mit Prostatakarzinom).

Generische
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z. B.: EQ-5D, SF-36®

- Krankheitstbergreifend

Krankheitsspezifische
Instrumente
z. B.: EORTC QLQ-30
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Abbildung 2
Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat.

Generische Instrumente haben den Vorteil der krank-
heitsiibergreifenden Einsetzbarkeit. Sie lassen also Ver-
gleiche zwischen Patientengruppen zu, die von ganz ver-
schiedenen Erkrankungen betroffen sein konnen. Ergeb-
nisse, die mit solchen Instrumenten erhoben wurden, sind
in der Regel auch fiir Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen
verwendbar. Haufig verwendete Fragebogen sind z. B.
der SF-36® oder der europdische EQ-5D (EuroQol 5
Dimensionen) mit den Dimensionen Angst/Nieder-
geschlagenheit, Selbstfiirsorge, Mobilitdt, allgemeine
Tétigkeiten und Schmerzen/korperliche Beschwerden.

Krankheitsspezifische Lebensqualitétsinstrumente er-
fassen die Verdnderung der Lebensqualitit im Rahmen
medizinischer Intervention, sie sind wesentlich sensitiver
als generische Fragebogen und kdnnen oft auch kleine
Verdnderungen ermitteln. Die Fragen sind auf die speziellen
Symptome der Krankheitsgruppe zugeschnitten. In der
Regel sind diese Fragebogen nicht aufwendig und werden
vom Patienten gut akzeptiert. Eines der am meisten verwen-
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deten krankheitsspezifischen Instrumente in der Onkologie
ist z. B. der EORTC QLQ-C30, der von der European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer entwickelt
wurde. Er deckt die wichtigsten Bereiche der Lebens-
qualitit, den korperlichen Bereich, den psychisch-seelischen
Bereich sowie den sozialen Bereich ab. Dariiber hinaus
finden sich Fragen zu héufig auftretenden Symptomen und
allgemeinen Beschwerden bei Menschen mit Krebs-
erkrankungen. Der 30 Fragen umfassende Bogen kann von
den Patienten in ca. 10 bis 20 Minuten ausgefillt werden.

Indikationsspezifische Instrumente gehen auf eine
ganz bestimmte Erkrankung ein. In der Regel sind dies
Module, welche auf krankheitsspezifische Instrumente
aufgesetzt werden und prézisere Aussagen zu besonderen
Beschwerdekomplexen ermoglichen. Als Beispiel sei hier
der EORTC QLQ-PR25 genannt, der bei Mannern mit
Prostatakarzinom eingesetzt wird. Hier wird die Beein-
trachtigung durch bestimmte Charakteristika dieser
Erkrankung erfragt, wie beispielsweise Potenzprobleme
oder Inkontinenz. Der PR25 baut direkt auf dem oben
genannten EORTC QLQ-C30 auf.

PRO bei gesundheitsékonomischen Evaluationen

Fiir gesundheitsokonomische Evaluationen werden
PRO bis dato iiberwiegend zur Erhebung der individuellen
relativen Wertschétzung alternativer Gesundheitszusténde
durch den Patienten herangezogen. Derartige Nutzwerte
(Utilities) dienen der Ermittlung von qualititsadjustierten
Lebensjahren (Quality-Adjusted Life Years, QALYs). Da-
durch wird es mdglich, Anzahl und Qualitdt von Lebens-
jahren gleichzeitig zu beriicksichtigen. Somit kdénnen
klinische Endpunkte unterschiedlicher Qualitét beurteilt
werden. QALYs finden in Kosten-Nutzwert-Analysen
Verwendung. Hierbei werden die Kosten einer Therapie
auf die erzielten QALYs bezogen mit dem Ergebnis von
Kosten pro gewonnenes QALY.[2] Fiir die Kostenermitt-
lung hingegen wurden und werden meist andere Quellen
als der Patient herangezogen, wie etwa die behandelnde
Einrichtung, o6ffentliche Statistiken oder auch teilweise
Routinedaten der Krankenversicherungen. Als patienten-
zentrierter Ansatz sind in diesem Zusammenhang vor
allem Patienten-Tagebiicher zu nennen.

Aktuell geht die Entwicklung dahin, auch gesundheits-
okonomische Parameter liber einen patientenzentrierten
Ansatz zu erheben.B] Hierzu dienen klar strukturierte
Patientenfragebogen mit gesundheitsékonomischem Inhalt,
erginzt durch Patienten-Tagebiicher, die insbesondere bei
langerer Beobachtungsdauer eine wertvolle Dokumen-
tations- und Erinnerungshilfe fiir den Patienten darstellen.

Vorteile umfassender patientenzentrierter Ansatze
fiir gesundheitsokonomische Evaluationen

Uber die Erhebung von Aspekten der Lebensqualitit
hinaus (siehe Utilities flir Kosten-Nutzwert-Analysen) bieten
patientenzentrierte Ansétze fiir gesundheitskonomische
Evaluationen eine Reihe weiterer Vorteile. Hierzu zahlt die



arztgruppen- und sektoreniibergreifende Erhebung durch

den Patienten

 bei Behandlung durch Haus- und Fachérzte im ambu-
lanten Sektor,

o zu stationdren Aufenthalten,

 zur Behandlung in Reha-Kliniken,

 zur Pflege,

e zu Arbeitsunfihigkeitstagen und/oder friithzeitigem
Rentenzugang,

« zu krankheitsbezogenen Ausgaben des Patienten, die nicht
von der Krankenversicherung tibernommen werden.

Vor dem Hintergrund dieser Gegebenheiten geht der
patientenzentrierte Ansatz daher weit tiber die Perspek-
tive der Gesetzlichen Krankenversicherung hinaus und
kann die Perspektive der Gesetzlichen Renten- und Pflege-
versicherung ebenso umfassen wie indirekte Krankheits-
kosten durch Produktivitiatsverlust aufgrund von Arbeits-
unfahigkeit und frithzeitigem Rentenzugang. Insofern
kann mit dem patientenzentrierten Ansatz deutlich mehr
Information erhoben werden als mit so genannten ,,Piggy-
back-Studien”, bei denen kontrollierte klinische Priifungen
um Module zur Erhebung von gesundheitsdkonomischen
Parametern erweitert werden.

Konzipierung von Studien mit PRO

Bei der Planung von Studien mit PRO gelten grund-
séitzlich dieselben Regeln wie auch bei jeder anderen
Studie: Die Basis bildet immer ein klar definiertes Konzept.
Dieses umfasst die zentrale Fragestellung, die zu ermit-
telnden Endpunkte, definiert die einzusetzenden Instrumente
und die Vorgehensweise bei der Analyse. Ebenso gehort
die ausfiihrliche Patienteninformation, die {iber die Anfor-
derungen der Befragung und die Verarbeitung der iiber
die PRO-Instrumente generierten Daten aufklért, zu einer
der wesentlichen Grundvoraussetzungen.

Grundsitzlich empfiehlt sich die Beteiligung eines
Expertengremiums. Experten aus den Bereichen der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitétsforschung, der Gesund-
heitsdkonomie und auch Vertreter der Patientengruppen
(z. B. aus Selbsthilfegruppen) koénnen hier bei der Auswahl
der passenden Instrumente Unterstiitzung leisten.

Eine vorausgeschaltete Machbarkeitsuntersuchung
(Feasibility) mit potenziellen Priifirzten und Patienten
erlaubt die Feinabstimmung der Vorgehensweise vor der
eigentlichen Umsetzung des Vorhabens. Besonders der
zeitliche Aufwand, der fiir den Patienten entsteht, kann
auf diese Weise abgeschitzt werden. Dieser wiederum ist
ein wichtiger Pradiktor fiir die Bereitschaft zur Studien-
teilnahme und die Compliance im Verlauf der Studie.
Zusétzlich wird bei einer solchen Untersuchung deutlich,
ob die Fragen fiir die Patienten gut verstindlich sind.

In der Regel zeigen betroffene Patienten eine hohe
Bereitschaft, krankheitsbezogene, sehr personliche Angaben
zu machen. Voraussetzung hierfiir ist, dass der Fragebogen
von ihnen selbst (oder einer Vertrauensperson) und nicht
im Rahmen eines Interviews ausgefiillt wird. Grundsétz-
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lich kdnnen patientenbezogene Daten papierbasiert, iiber
eine Online-Anwendung oder tiber einen PDA (Personal
Digital Assistant) erhoben werden. Es sollte jedoch immer
gewihrleistet werden, dass die Angaben des Patienten nicht
durch seinen Arzt einsehbar sind, damit auch ehrliche
Angaben zu erwarten sind.

Es muss auflerdem sichergestellt werden, dass der
Patient die Fragen unabhingig von der laufenden arzt-
lichen Untersuchung beantworten kann. Zur Unterstiitzung
des Patienten stehen verschiedene Moglichkeiten zur Aus-
wahl: ein Anleitungstext fiir die auszufiillenden Frage-
bogen, eine Telefon-Hotline (z. B. unabhéngige Beratungs-
stelle, Study Nurse) oder eine Webseite mit Online-Hilfe.
Ein gutes Unterstiitzungsinstrument kann auflerdem ein
personliches Patienten-Tagebuch darstellen. Es ermdglicht
die Uberbriickung zwischen den Untersuchungstagen.

Bei den methodischen Aspekten im Rahmen der Konzi-
pierung und Auswertung stehen Auswahl und Anwendung
von geeigneten Verfahren zur weitgehenden Minimierung
von Bias und Confoundern im Vordergrund. Dies dient dazu,
verwertbare und valide Aussagen mit patientenzentrierten
Studienansétzen sicher zu stellen. Im Gegensatz zu kontrol-
lierten klinischen Studien sind patientenzentrierte Studien
iiberwiegend nicht randomisiert. Daher ist der Vergleich-
barkeit der untersuchten Patientengruppen besondere
Aufmerksamkeit zu widmen. Hierfiir stehen Kovarianz-
analysen, verschiedene Regressionsverfahren oder auch
Matched-Pair-Analysen zu Verfligung. Von den Regressions-
verfahren hat sich das Propensity-Score-Matchingl4l als
bewidhrte Methode etabliert, bekannte Confounder bei
der Analyse nicht-randomisierter Vergleichsgruppen zu
kontrollieren.[3]

Eine weitere methodische Anforderung tangiert den
Umgang mit fehlenden Angaben, wenn sie sich auf
Verdnderungen gegeniiber einem Ausgangswert beziehen.
Fiir die Ersetzung fehlender Werte stehen verschiedene
Verfahren zur Verfligung: Gruppendurchschnitt; zeitpunkt-
spezifischer Gruppendurchschnitt; patientenspezifischer
Durchschnitt; nach Alter, Geschlecht, Krankheitsart und
Versicherungsstatus stratifizierter Durchschnitt; ,,Last-
Observation-Carried-Forward/Backward”.[5: 6]

Ergebnisse von patientenzentrierten Studien
mit gesundheitsékonomischen Parametern

Ergebnisse von patientenzentrierten Erhebungen mit
gesundheitsokonomischen Parametern umfassen Aussagen
zu Art und Haufigkeit der Inanspruchnahme von Leistungen
bzw. Ressourcen in natiirlichen Einheiten, die dann durch
Bewertung mit dem jeweiligen Preis in Kosten iibertragen
werden. Je nach Art der Fragestellung umfassen die Ergeb-
nisse auch Kosten bzw. Ausgaben in Wiahrungseinheiten
z. B. fiir geleistete Zuzahlungen bei Arzneimitteln, Kran-
kenhaus- und Reha-Klinik-Aufenthalten oder fiir IGeL. Je
nach Zeitraum der Datenerhebung kann es sich um eine
Momentaufnahme via Querschnittsanalyse oder aber bei
langem Beobachtungszeitraum um eine Verdnderungs-
messung oder jahresbezogene Ergebnisse handeln.
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Ergebnisse von patientenzentrierten Erhebungen lassen
sich im Rahmen von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen je
nach Ziel, Art und Umfang der Erhebung fiir Kosten-
Minimierungs-, Kosten-Wirksamkeits- oder Kosten-Nutz-
wert-Analysen einsetzen. Bei gleicher Wirksamkeit von
Behandlungsalternativen findet die Kosten-Minimierungs-
Analyse Anwendung, bei der lediglich die jeweiligen Kosten
miteinander verglichen werden. Bei unterschiedlicher Wirk-
samkeit der Behandlungsalternativen wird eine Kosten-
Wirksamkeits-Analyse durchgefiihrt. Hierbei wird die
Kostendifferenz auf die Wirksamkeitsdifferenz bezogen mit
dem Ergebnis von Kosten pro gewonnenem Lebensjahr.
Bei einem Wirksamkeitsunterschied und gleichzeitiger
Bertiicksichtigung der Lebensqualitit erfolgt eine Kosten-
Nutzwert-Analyse. Wie bereits eingangs beschrieben,
werden damit die Kosten pro gewonnenes qualitdtsadjus-
tiertes Lebensjahr (QALY) ermittelt.[2]

QualitatssicherungsmaBnahmen

Qualititssicherungsmafinahmen sind auch bei patienten-
zentrierten Studienansitzen entscheidend, um die oben be-
schriebenen Vorteile dieser Ansitze zum Tragen zu bringen.
Zu den MaBnahmen zdhlen: Beschreibung des Studien-
settings und der Einschlusskriterien, Definition von
Exposition und Zielgrolen, Mallnahmen zur Kontrolle des
Confoundings, angemessene statistische Analyseverfahren
sowie eine konsistente Ergebnisdarstellung.[7- 81

Ausblick

Mit patientenzentrierten Studienansitzen lassen sich
Beurteilungen und Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen von
Therapien unter alltidglichen Bedingungen durchfiihren.
Insofern stellen diese Studienansdtze eine sinnvolle
Ergénzung von ,,Piggy-back-Studien” als alleiniger Infor-
mationsquelle dar, bei denen kontrollierte klinische
Priifungen um Module zur Erhebung gesundheitsékono-
mischer Parameter erweitert sind. Gesundheitsokonomische
Informationen, die im Verlauf von kontrollierten klinischen
Priifungen erhoben werden, sind ndmlich ebenso an den
experimentellen Charakter von klinischen Priifungen
gebunden wie die klinischen Ergebnisse.l3] Hierbei steht
also die hohe interne Validitdt von kontrollierten klini-
schen Priifungen ihrer eher geringeren Verallgemeiner-
barkeit (niedrige externe Validitit) entgegen.

Das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) verwendet fiir die Nutzen- und
Schadenbewertung sowie fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung
medizinischer Interventionen Methoden der evidenz-
basierten Medizin und somit randomisierte klinische Studien.
Jedoch ist zu wiinschen, dass qualifizierte patientenzen-
trierte Studienansétze auch in nicht-randomisierter Form
keineswegs als Ersatz, sondern vornehmlich als sinnvolle
Erginzung zur Evidenzbewertung herangezogen werden.
Sie hitten bei solcher Vorgehensweise eine wichtige
Briickenfunktion von der kontrollierten klinischen Priifung
zu den Bedingungen des alltédglichen Lebens (Abb. 3).
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Abbildung 3
Zusatzlicher Erkenntnisgewinn Uber patientenzentrierte Erhebungen.

Daher wire es wiinschenswert, wenn PRO-Konzepte
bereits verstirkt in den Produktentwicklungsprogrammen
berticksichtigt werden. Dies fiithrt vermehrt zu patienten-
relevanten Wirkeigenschaften als Ergénzung zu den klini-
schen Endpunkten. Die Ergebnisse von patientenzentrier-
ten Studien konnen somit im Rahmen des Life Cycle
Managements zur weiteren Ausdifferenzierung von Produkt-
eigenschaften herangezogen werden.
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