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Drel Fragen

. Was sind ,,patient-reported outcomes*

(PROs)? Und warum sind sie bel klinischen

Studien relevant?

. Welches sind Kriterien fur geeignete PROs?

. Wie komme ich zu einem passenden PRO-

Instrument?
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Was sind PROs?

E MS Farin-Glattacker — PROs Marz 2013

Ein patientenberichtetes Ergebnis (patient-reported
outcome PRO) ist jeder Bericht Uber den Gesund-
heitszustand, der direkt vom Patienten selber
kommt und nicht auf einer Interpretation durch eine
andere Person (z.B. Arzt, Angehdariger) beruht.

PROs sind damit sehr vielseitig und heterogen...
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Beispiele fur PROs

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Symptomschwere (z.B. Schmerzen)

korperliche Beweglichkeit

psychische Belastung (z.B. Depressivitat,
Angstlichkeit)

Gesundheitsverhalten

krankheitsbedingte Beeintrachtigungen im Alltag
Nutzenbewertung eines Gesundheitszustands
Zufriedenheit mit Behandlung
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z.B. Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Uberhaupt
nicht Wenig MiRig Sehr
1. Bereitet es [hnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, einen ldngeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

ACMS  Farin-Glattacker — PROs Marz 2013 Folie Nr. 6
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z.B. Schmerzen (visuelle Analogskala)

1. Wie beurteilen Sie lhre Schmerzen (in den letzten 7 Tagen)?

40 50 60 70 80 90 100 3

0 10 20 30
keine extrem starke
Schmerzen Schmerzen

©
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z.B. Schmerzbedingte Beeintrachtigungen
(Oswestry-Fragebogen)

Mein Schlaf ist nie durch Schmerzen gestort.

Mein Schlaf ist gelegentlich durch Schmerzen gestért.

Ich schlafe auf Grund von Schmerzen weniger als 6 Stunden.

Ich schlafe auf Grund von Schmerzen weniger als 4 Stunden.

Ich schlafe auf Grund von Schmerzen weniger als 2 Stunden.

Schmerzen hindern mich daran, Uberhaupt zu schlafen.
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Strukturierung von PROS (nach Valderas & Alonso, 2008)

Personen-
merkmale
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Gesellschaftliche Hintergrinde der
zunehmenden Relevanz von PROs

,verwissenschaftlichung der Gesellschaft,
Vergesellschaftung der Wissenschaft” (z.B.
Weingart 2001) = medizinische Forschung wird
verstarkt gesellschaftlich rechenschaftspflichtig 2
Akzentuierung von Nutzen, wahrnehmbarer Verbes-
serung, Zufriedenheit

Patientenorientierte Gesundheitsversorgung (z.B.
consumer-driven health care, shared decision-

making) - das Urtell des Patienten/Nutzers wird
aufgewertet
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PROs im Sozialgesetzbuch

« § 35b Abs. 1 SGB V (Kosten-Nutzen-
Bewertung von Arzneimitteln): ,Beim
Patienten-Nutzen sollen insbesondere die
Verbesserung des Gesundheitszustandes,

eine Verkirzung der
Verlangerung der Le
Verringerung der Ne

Krankheitsdauer, eine
pensdauer, eine
penwirkungen sowie §

eine Verbesserung C

angemessen berucksichtigt werden.”

E MS Farin-Glattacker — PROs Marz 2013

er Lebensqualitat ... |
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PROs In den Positionen nationaler Institutionen
Im Gesundheitswesen (z.B. IQWIG)

IQWIG Methodenpapier (2008): ,,Da sich der i
Nutzen einer Mal3nahme auf den Patienten
beziehen soll, beruht diese Bewertung auf
Ergebnissen wissenschaftlicher Untersuchungen
zur Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte.

,Als  patientenrelevant” soll in diesem Zusammenhang
verstanden werden, wie ein Patient fuhlt, seine Funktionen
und Aktivitaten wahrnehmen kann oder Uberlebt .....

1. Mortalitat,
2. Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen),
3. gesundheitsbezogene Lebensqualitat.”

AMS

Allgemeine Methoden
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Klarung der Relevanz von PROs:
studienspezifisches Endpunkt-Modell |

Konstruktebene ] [ Messebene \

Behandlung der Primarer Endpunkt:

Erkranw —> PhyS|oIog|sgt;2ecr) )Effekt (non-

Sekundare Endpunkte:
Symptomtagebuch (PRO)
Mobilitat (PRO und non-
PRO)
Korperliche Untersuchung
(non-PRO)

Verbesserung
der Symptome

in Anlehnung an: FDA (2009)
FDA = US Food and Drug Administration Folie Nr. 13
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Klarung der Relevanz von PROs:
studienspezifisches Endpunkt-Modell Il

[ Konstruktebene ] [ Messebene \

Behandlung der Primarer Endpunkt:

Schmerzen —>  Empfundener Schmerz
_/ (PRO)

Sekundare Endpunkte:
Psychisches Befinden

' PRO)
Weitere | (
Interventions- —2> Medikamentenkonsum
(non-PRO)

wirkungen Berufliche Leistungs-

fahigkeit (non-PRO oder
PRO)

MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013 In Anlehnung an FDA (2009)
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Welches sind Kriterien fur
geeighete PROs?
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Vier Aspekte sind zu berlucksichtigen

[ Ziele der Studie, Was soll S o
. gemessen weraen :
Zlelkonstrukt

L Untersuchte } z.B. Erwachsene vs.

_ _ Kinder
Patientenpopulation

~
J

. i Was misst das PRO?
Inhaltliche Konzeption Welches Rahmenkon-

des PRO zept war bei der Ent-

wicklung leitend?

N [
AN

Methodische
Gutekriterien des PRO | wp
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Methodische Gutekriterien von PROs
Objektivitat
Reliablilitat
Validitat
Anderungssensitivitat
Weitere Gutekriterien

MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013
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Objektivitét

« Grad, in dem die Ergebnisse unabhangig vom

MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013

Untersucher sind

— Durchfihrungsobjektivitat: Denke z.B. an
einheitliche Instruktion, Hilfestellungen

— Auswertungsobjektivitat: Sicherstellung
z.B. mit Schablonen, Auswertungsblattern,
Standard-Syntax

— Interpretationsobjektivitat: z.B. standar-
disierte Interpretationsbeispiele
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Reliabilitat

e Grad der Genauigkeit, mit dem ein Merkmal
gemessen wird

— Interne Konsistenz: mittlerer Zusammen-
nang der Einzelitems

— Retest-Reliabilitat (Stabilitat): Korrelation
zwischen zwei Messzeitpunkten (Probleme:
Merkmalsveranderung, Ubungs- und
Erinnerungseffekte)

MS Farin-Glattacker — PROs Marz 2013 Folie Nr. 19



Validitatsformen

nhaltsvaliditat

Kriteriumsvaliditat

Konstruktvaliditat

MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013
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Inhaltsvaliditat

Gegeben, wenn ein Fragebogen das zu messende
Merkmal auch tatsachlich und hinreichend reprasen-

tativ erfasst

Kann aufgrund fachlicher oder logischer Uberle-
gungen beurteilt werden (,Augenscheinvaliditat®)

1. Beschreibung der Inhalte des zu messenden
Konstrukts (z.B. Orientierung an der ICF
Internationale Klassifikation der Funktions-
fahigkeit, Behinderung und Gesundheit)

2. Festlegung, welche Inhalte durch welches ltem
erfasst werden

Folie Nr. 21
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Kriteriumsvaliditat

Zusammenhang des Fragebogenwerts mit einem
externen Kriterium (z.B. objektive Messungen von
Korperfunktionen), mit dem der Fragebogen aufgrund
seines Messanspruchs theoriegemal? korrelieren

sollte (z.B. Lebensqualitatsdimension Mobilitat vs.
Leistungstest)
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Konstruktvaliditat

« Erwartete Zusammenhange der Subskalen eines PRO

« Erwartete Zusammenhange zu konstruktverwandten
und konstruktfremden PROs

— Konvergente Validitat: hohe Zusammenhange zu
PRQOs, die theoriegemal’ etwas ahnliches messen
(z.B. neuer vs. etablierter Bogen)

— Diskriminante/divergente Validitat: niedrige
Zusammenhange zu PROs, die theoriegemali
etwas anderes messen (z.B. Depressivitat vs.
Angstlichkeit)

MS Farin-Glattacke Folie Nr. 23
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Anderungssensitivitat

 Ist ein PRO-Instrument in der Lage, stattgefundene
Veranderungen abzubilden?

« Wichtig bei Messinstrumenten, die zur Evaluation
von Interventionen eingesetzt werden

« Kennwerte z.B.:
— Effektstarken

— Prozentsatz von Personen mit reliabler
(Uberzufalliger) Veranderung

MS Farin-Glattacker — PROs Marz 2013 Folie Nr. 24
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Weitere Gutekriterien

Normierung des Fragebogens

Okonomie bei Durchftihrung und Auswertung (z.B.
Auswertesyntax)

Nutzlichkeit: relevante, praxisnahe Anwendungs-
moglichkeiten

Praktikabilitat, Akzeptanz
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Wie komme ich zu einem
geeigneten PRO-Instrument?
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Mogliches Vorgehen

-

Suche nach einem
prinzipiell passenden
Instrument

~

ja

Kriterien: Zielkonstrukt, Population,
iInhaltliche Konzeption

Wege: Literatur, Experten, Datenban-
ken, Websites (z.B. www.progolid.org)

Kriterium: Metho-
dische Gutekriterien

in-Glattacker — PROs Marz 2013

Instrument
verwenden

schlecht
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Eigenentwicklung: Voraussetzungen

« finanzielle/personelle Ressourcen (Spektrum:

medizinische Doktorarbeit bis eigenes mehrjahriges
Forschungsprojekt)

fachliche Kompetenzen (Patienteninterviews,
Datenmanagement, statistische Analysen zu Objek-
tivitat, Reliabilitat, Validitat; intern oder extern)

MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013
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Eigenentwicklung: Vorgehen [
:Theoretisches Rahmenkonzept

Blau = Minimal-
programm

) z.B. vier Gruppenin-

terviews mit jeweils 5-

‘Konzepte der Patienten

_miteinbeziehen ) 6 Patienten
Version 1 erstellen |

Kognitive Interviews 2.8.N=10

N J Einzelinterviews

( )

ggf. Uberarbeitung = Version 2

-

z.B. N=200, Prufung

( Methodische Prifu ng | Werteverteilung, Relia-
N “ | bilitat, Validitat, Eindi-

mensionalitat

' Selektion von ltems

\Finale Version

Farin-Glattacker - PROs Marz 2013 Folie Nr. 29
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MS Farin-Glattacker — PROs Mérz 2013

Zusammenfassung: Kernbotschaft

PROs haben zunehmend an Bedeutung gewonnen.

In einer klinischen Studie sollte man ein Endpunkt-
modell aufstellen und die Relevanz der PROs klaren.

Es gibt fur viele PROs gute Instrumente, die Suche
erfordert aber Kenntnis des Forschungsgebiets.

Eine Eigenentwicklung kann oft lohnenswert sein,
ISt aber ein eigenes Tellprojekt, das Ressourcen und
Qualifikationen erfordert.

Dabeil empfiehlt sich die Zusammenarbeit mit einem
PRO-Experten.
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