Maling af helbredsrelateret
livskvalitet (HRQol)

Introduktion

Begrebet “livskvalitet” er afgerende for patienter og vigtigt
for medicinsk teknologivurdering (MTV). Det er ogsa et
vanskeligt begreb at male. Selv om de fleste mennesker ville
sige, at bade levetid og livskvalitet er vigtige, kan
betydningen af “god livskvalitet” vare forskellig for
forskellige mennesker.

Hvad er livskvalitet?

Der er ikke én falles definition af livskvalitet, selv om der
har veret mange forsgg pa at definere den. Svarende til
Verdenssundhedsorganisationens (WHO's) definition af sundhed
hgrer ogsda WHO's definition af livskvalitet til de mere
omfattende definitioner. WHO definerer Tlivskvalitet pa
folgende made:

i

menneskers opfattelse af deres livssituation set 1
sammenhang med den kultur og de vardisystemer, de lever i, og
i forhold til deres mal, forventninger, standarder og
bekymringer. Det er et bredt begreb, som pd en kompleks made
pavirkes af personens fysiske helbred, psykiske tilstand,
uafhangighedsniveau, sociale forbindelser, personlige
overbevisninger og personens forhold til vigtige aspekter af
sit milje."”*

Ifglge WHO omfatter livskvaliteten flere nggleaspekter, som
kaldes “omrader”.

Inden for disse omrader er der medtaget nogle elementer. Se
tabel 1 nedenfor.
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Tabel 1: WHO’s livskvalitetsomrader

Omrade

Elementer, der er medtaget inden
for omraderne

1. Fysisk helbred (HRQoL)

 Energi og trathed
* Smerter og ubehag
* Sgvn og hvile

2. Psykisk helbred (HRQoL)

 Kropsopfattelse og udseende
* Negative fglelser
* Positive fglelser
e Selvtillid
 Tenke, lare, hukommelse og
koncentration

3. Uafhangighedsniveau
(HRQoL)

* Mobilitet
* Dagligdagsaktiviteter
« Afhengighed af medicin og
medicinske hjalpemidler
 Arbejdsevne

4., Sociale forbindelser
(HRQoL)

* Personlige relationer
 Social stgtte
* Seksuel aktivitet

5. Milje

* Pkonomiske ressourcer
* Frihed og sikkerhed, herunder
fysisk sikkerhed
 Social- og sundhedsvasenet:
tilgengelighed og kvalitet
* Hjemlige omgivelser
e Muligheder for at erhverve ny
information og nye fardigheder
 Deltagelse i og muligheder for
rekreative aktiviteter og
fritidsaktiviteter
* Fysisk miljg (forurening, stgj,
trafik og klima)
* Transport




Elementer, der er medtaget inden

Omrade o
for omraderne

* Religion
e Spiritualitet
 Personlige overbevisninger

6. Personlige vardier og
overbevisninger

Tilpasset efter Verdenssundhedsorganisationen WHOQOL-100.?

Bemerk, at de fire fgrste livskvalitetsomrader, der er angivet
i tabellen ovenfor, omfatter aspekter, der kan pavirkes
direkte af helbredet og brugen af lagemidler og medicinsk
teknologi, mens de to sidste omrader (miljg og personlige
verdier og overbevisninger), selv om de er vigtige, maske ikke
lige sa hyppigt pavirkes af brugen af medicinsk teknologi
(herunder lagemidler). Dette mere snavre fokus pa livskvalitet
som fglge af helbredet kaldes “helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL)".

Patienter, betalere eller udbydere, som gnsker at forsta
vardien af en behandling, kan medtage de to sidste omrader
eller antage, at de ikke forandrer sig, og sa fokusere mere
specifikt pa de aspekter, der pavirkes direkte af medicinsk
teknologi.

Som det fremgar af tabel 1, er HRQoL flerdimensionel
(indeholder flere elementer og omrader), herunder fysiske,
psykiske, funktionelle og sociale omrader, der er relateret
til en persons opfattelse af livskvalitet, som pavirkes af
helbredsstatus. Som fglge heraf vil man, nar man forsgger at
male HRQoL, prgve at medtage disse omrader.

Begrebet HRQoL (ogsad kaldet HrQL, HRQOL, HRQL og QOL) anvendes
og fremmes i vid udstrazkning inden for MTV-miljget. Begrebet
HRQoL anvendes 1 flaeng sammen med det generiske begreb
“livskvalitet” og begreber som:

» selvrapporteret helbred
= patientvurderede oplysninger
» patientrapporterede oplysninger



= personrapporterede oplysninger
» patientoplysninger
= oplysninger

HRQoL-malinger er typer/undergrupper af malinger af
patientrapporterede oplysninger (PRO), som adskiller sig ved
at medtage forskellige omrader.

Begreberne “patientens helbredsstatus” og “funktionel status”
er ligeledes blevet anvendt i betydningen HRQoL, selv om disse
malinger ikke ngdvendigvis kraver information fra patientens
perspektiv — dvs. de er ikke ngdvendigvis PRO’er. Pa samme
made eksisterer der ogsa oplysninger, som stammer fra
information fra foraldre, sundhedsudbydere eller
omsorgspersoner, og som er et udtryk for deres opfattelse af,
hvordan patienten har det. Disse oplysninger er for nylig
blevet betegnet som observatgrrapporterede oplysninger
(ObservROs) og omfatter ogsa klinikerrapporterede oplysninger
(ClinRO0s) .

Hvorfor maler man den
helbredsrelaterede livskvalitet?

Der er mange grunde til, at man gnsker at mdle HRQoL:

- Bdde patienter, sundhedsudbydere og betalere er
interesserede 1 den mervardi, som en teknologi (en
medicinsk intervention eller brugen af en medicinsk
teknologi) kan tilbyde. HRQoL kan tjene som en falles
maling af gevinster fra en hvilken som helst teknologi.
Patientgrupper kan bruge disse malinger til at
sammenligne de nye teknologiers vardi. HRQoL-malinger
anvendes derfor ofte 1 forbindelse med deres
omkostninger i1 en gkonomisk vurdering, som skal
understgtte beslutningstagningen 1 MTV-processerne.

- HRQoL-malinger giver nyttig information til
sundhedsudbyderne, da de kan anvendes til at screene og



overvage patienter for psykosociale problemer, eller nar
sundhedsplejen skal auditeres.

- HRQoL-malinger kan anvendes i befolkningsundersggelser
af oplevede helbredsproblemer eller andre aspekter af
forskning inden for sundhedstjenester eller evaluering.

- Legemiddelmyndighederne kan bruge HRQoL-malinger som
hjelp til vurderingen af nye teknologier.

For MTV-organer og for politikere, som skal beslutte, hvordan
ressourcerne skal allokeres inden for sundhedsvasenet, er det
nyttigt at vere i stand til at bedgmme den vardi, som en ny
teknologi kan give sammenlignet med andre teknologier hos
forskellige typer patienter, og det kan understgtte deres
vurderinger og beslutninger. Betalerne er interesserede 1
beslutninger, der traffes pa et videnskabeligt grundlag, og i
en kvantificering af de gevinster, som en behandling kan give
en patient. Et generisk instrument til mdling af HRQoL ggr det
muligt at beregne en numerisk HRQoL-score. Med HRQoL-malinger
kan MTV-organer se kvantificerbare &ndringer 1 patienters
velbefindende, men det kraver kvalitativ forskning at designe
og udvikle sadanne instrumenter.

Politikere og MTV-organisationer kan f.eks. bruge en sadan
numerisk HRQoL-score til beregning af kvalitetsjusterede
levear (QALY) — selv om det stadig diskuteres, hvordan QALY
skal anvendes ved sundhedsydelsesrelateret beslutningstagning,

eller om de overhovedet skal anvendes.’

Hvad er kvalitetsjusterede levear
(QALY)?

QALY har til formal at vise den indflydelse, som en behandling
har pa levetiden, samtidig med at der tages hgjde for
&ndringer i den helbredsrelaterede livskvalitet (HRQoL). HRQoL
beregnes pa en skala, hvor 0 = “dgd” og 1 = “perfekt helbred”
(skalaen giver ogsa mulighed for negative scorer).



Nedenfor ses en prgveberegning pa QALY for en behandling, der
giver fire ar med et perfekt helbred:

Sammenlign denne med beregningen for en behandling, der giver
fire ekstra leveadr med en HRQoL-score pa 0,5:

QALY-beregninger kan anvendes til at vise forholdet mellem
oplevet livskvalitet og -kvantitet med og uden den pagazldende
behandling, som det ses i grafen nedenfor.
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Kvalitetsjusterede levear (QALY) er en malestok inden for
sundhedsgkonomi, som udtrykker det yderligere antal ar,
en person lever ved at modtage behandling, idet der tages
hgjde for livskvaliteten i disse ar.

Lignende grafer kan anvendes til at angive &ndringerne i HRQoL
over tid med og uden behandling, hvilket viser henholdsvis en
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stigning eller et fald i QALY. I grafen nedenfor giver
behandlingen f.eks. en stigning i HRQoL og en forlangelse af
levetiden, hvilket medfgrer en nettostigning i QALY.
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Forbedringen i kvalitetsjusterede levear (QALY) for en
patient, der modtager behandling, sammenlignet med en
patient, der ikke modtager behandling, kan illustreres
visuelt. Forskellen i arealet under kurven (AUC), der
representeres af det orange omrade, viser QALY-
forbedringen for en person, som modtager behandling,
sammenlignet med en person, som ikke ggr.

Tabel 2: Illustration af kvalitetsjusterede levear (QALY)
Intervention |Levear | HRQoL (score pa 0-1) QALY
Ingen behandling 2 1,0 2,0
Behandling 4 0,5 2,0

[glossary exclude] Litteraturhenvisning 1: Reflection paper on
the Regulatory Guidance For The Use Of Health-Related Quality
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Of Life (HRQL) Measures In The Evaluation Of Medicinal
Products -
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/re
flection-paper-regulatory-guidance-use-health-related-quality-
life-hrgl-measures-evaluation-medicinal-

products en.pdf[/glossary exclude]

Bemerk, at lagemiddelmyndigheden gav udtryk for en vis
bekymring med hensyn til vurderingen af HRQoL. Det fgrste
punkt er en bekymring med hensyn til dobbeltt®lling. Vi har
set i tidligere emner, at de omrader og elementer, der
anvendes til at male en PRO, kraver validering og ikke ma
overlappe hinanden. Her er lagemiddelmyndigheden dog mere
bekymret over scenarier, hvor en ny behandling bade forbedrer
HRQoL og forbedrer en oplysning, som er en del af HRQoL-
vurderingen (f.eks. smertereduktion).

Legemiddelmyndigheden er ogsa af den opfattelse, at
virksomheder, der gnsker at havde, at der er sket forbedringer
i HRQoL, bgr pavise en forbedring i "alle eller de fleste
nggleomrader".

I sidste del af dokumentet lagges der stor vagt pa den
korrekte brug af disse instrumenter i kliniske forsgg. De
virksomheder, der udvikler nye lagemidler, rades til at fa
HRQoL-instrumenterne valideret, inden der foretages forsgg.
Dermed undgas en situation med tvivlsom dataindsamling. Vi kan
forestille os en situation, hvor der udvikles flere
forskellige HRQoL-instrumenter, og kun det ene registrerer en
observerbar respons pa behandling. Skyldes responsen
legemidlets egenskaber, eller har den noget at ggre med
instrumentet? De, der skal evaluere lagemidlet, star tilbage
med sadanne spgrgsmal, hvis instrumentet ikke valideres, inden
det anvendes.

I dokumentet peges der ogsa pa flere andre faktorer, som kan
vanskeliggagre fortolkning af fundene fra HRQoL-malingen. En
faktor er, nar patienter ved, at de modtager behandling (et
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abent forsgg). Det har vist sig, at patienter, der ved, at de
modtager behandling, er mere positive, nar de giver subjektiv
information. Det kan vare vanskeligt for dem, der skal
evaluere lagemidlet, at skelne mellem lagemidlets virkning og
den tilfredsstillelse, som patienten far ved at have adgang
til noget nyt (og ved at tro, at det muligvis virker).

Det sidste punkt er, at selv om HRQoL er vigtig, giver
korttidsmalinger os ikke rigtig nogen indsigt i en persons
overordnede velbefindende. De viser snarere, hvordan patienter
har det fra dag til dag, men giver ikke nogen information om,
hvordan de maske har det over en langere og mere meningsfuld
tidsperiode.

Aktuelle tilgange til HRQoL-maling

Der er mange dimensioner eller omrader med hensyn til HRQoL,
som kraver tilstrakkelige malemetoder. Hvis man ngjes med at
spgrge en patient, hvordan vedkommendes helbredsrelaterede
livskvalitet er pa en skala fra 1 til 10, far man ikke sa
meget information. Patienter opfatter og rapporterer de samme
tilstande pa forskellige mader. Nar man maler HRQoL, kraver
det som regel, at man registrerer forskellige dimensioner af
det, der er vigtigt for patienter.

F.eks. kunne det overordnede svar pa det simple spgrgsmal godt
vere det samme fra dag til dag, men det tager ikke hgjde for,
at en persons uafhangighedsniveau kan blive bedre, selv om
patienterne far det varre psykisk. Dvs. det skelner maske ikke
mellem en alvorligt deprimeret og meget mobil patient og sa en
patient, som har en meget begraznset fysisk funktion, men som
har det godt rent fglelsesmaessigt. Der bgr tages hgjde for, at
nogle omrader (sasom psykisk funktion i forhold til fysisk
funktion) vardsattes mere af patienter end andre, og dette vil
afspejles i en patients rapporterede HRQoL-status.

Sadan som det er tilfeldet med enhver PRO, skal et redskab,
der bruges til at male HRQoL, ideelt set have fglgende



egenskaber:

Tabel 3: Vigtige mdleegenskaber. Tilpasset efter Feeny (2013)°

Nedvendige egenskaber Definition

En palidelig mdling er

Palidelighed
atigetighe konsistent og reproducerbar

Test-retest-palidelighed viser
overensstemmelsen mellem
scorer hos stabile personer pa
to tidspunkter.

Test-retest-palidelighed

Den udstraekning, i hvilken
elementer, der tager sigte pa
en vurdering af helbredsstatus
eller funktionel status pa et
Intern konsistens bestemt omrade, er korreleret

med hinanden og ikke
korreleret med elementer, der
tager sigte pa at male andre
omrader.

Graden af overensstemmelse
mellem vurderinger eller
mellem personer.

Intra- og inter-observatgr-
palidelighed

Malingen afspejler ngjagtigt

Gyldighed o
ytdighe det begreb, som den skal male.




Nedvendige egenskaber

Definition

Gyldighed af indhold

Den udstrakning, i hvilken
elementerne er fglsomme og
afspejler det tilsigtede
interesseomrade. Giver
malingens indhold mening? Er
de medtagne elementer
relevante for
interesseomradet? Dakker
elementerne hele det spektrum,
der er relevant for dette
omrade? Er elementerne
forstaelige for
respondenterne?

Gyldighed af kriterier

Graden af overensstemmelse
mellem malingen og en
guldstandardmaling af samme
begreb.

Gyldighed af konstruktion

En mdlings evne til at
prastere som forventet.
Evidens for, at forbindelserne
mellem elementer og omrader
retter sig efter a priori-
hypoteser, og at der
eksisterer logiske
forbindelser mellem malingen
og patienters og
patientgruppers
karakteristika.

Konvergent gyldighed

Konvergent gyldighed henviser
til evidensen for en moderat
eller staerk forbindelse mellem
malinger af samme begreb eller
konstruktion.




Nedvendige egenskaber Definition

Diskriminant gyldighed
henviser til evidensen for den
Diskriminant gyldighed manglende forbindelse mellem

malinger af forskellige
begreber eller konstruktioner.

Evidens for gyldighed af

Tvaergaende gyldighed af konstruktion baseret pa
konstruktion sammenligninger pa et givet
tidspunkt.

En malings evne til at opfange
betydningsfulde @&ndringer, nar
de finder sted.

Evnen til at udlede
Fortolkning betydningen af de scorer, som
en maling giver.

Fglsomhed (langdegdende
gyldighed af konstruktion)

HRQoL males ofte med "redskaber" i form af spegrgeskemaer,
f.eks. 36-punkts spgrgeskemaet om helbredsstatus (SF-36®)°

eller spgrgeskemaet EuroQoL 5 Domain (EQ-5D)°. Disse redskaber
anvendes hyppigt i forbindelse med gkonomisk evaluering og
MTV, eftersom deres resultater kan konverteres til numeriske
verdier. Det ggr det muligt for forskerne at sammenligne
&ndringer i HRQoL hos én type patient med ®&ndringer hos andre
typer patienter. Der findes mere specifikke redskaber til
visse sygdomsomrader, sasom HIV-QL31 til hiv og EORTC QLQ-C30
til kreft.

Ligesom det er tilfaldet med andre PRO'er, skal HRQoL-malinger
anvendes med forsigtighed 1 kliniske undersggelser. HRQoL-
instrumenter skal omhyggeligt planlagges og gyldighedstestes,
inden undersggelsen begynder, sa man undgar, at instrumenterne
maler de forkerte svar eller giver et forkert billede af
virkeligheden.



Alternative tilgange til at male
HRQoL?

Der er vigtige dimensioner af modtagelsen af pleje, som gar
lengere end blot til varighed og (helbredsrelateret)
livskvalitet. Disse omfatter familie o0g omsorgspersoners
livskvalitet og komforten for patienterne. P3a samme made tager
malinger maske ikke hgjde for uopfyldte behov eller skelner
mellem yderligere helbredsforbedringer for meget gamle eller
meget syge personer (som maske i sterre udstrekning satter
pris pa sma helbredsforbedringer).

HRQoL-malinger er et omrade, der i hgj grad er genstand for
information og debat. Nogle foreslar nye malinger, mens andre
har foreslaet, at de eksisterende @&ndres. Det er vanskeligt at
opnd konsensus mellem de forskellige interessenter om, hvad
der skal mdales som HRQoL, eller hvordan det skal males. I
nogle systemer star man over for yderligere vanskeligheder,
nar man drgfter &ndringer, hvis alle de tidligere
sundhedssystembeslutninger var baseret pa en enkelt maling.
Det eneste, eksperter er enige om, er, at man kun bgr
investere i en maling, hvis man er sikker pa et
minimumskvalitetsniveau i denne maling.

Dette dilemma kommer fint til udtryk 1 fglgende citat af
statistikeren John Tukey: "Det er tit meget verre at have en
god maling af det forkerte end at have en darlig maling af det
rigtige, navnlig nar det forkerte — sadan som det ofte er
tilfeldet — rent faktisk bliver brugt som en indikator for det
rigtige."

Patienters rolle

HRQoL-malinger er en form for patientrapporterede oplysninger
(PRO). Patienter far mulighed for at sikre, at deres
perspektiv tages i betragtning ved disse malingers udvikling



0g design 1 de tidlige stadier af klinisk udvikling. De kan
ogsa aktivt gennemgd og godkende HRQoL-malinger, som opfylder
kvalitetsstandarderne og har medtaget patienter i deres design
0g udvikling.

Patienter kan ogsa:

= se nermere pa HRQoL-malingerne og omfanget af gnskede
e&ndringer i HRQoL i MTV-indsendelser og ansggninger til
legemiddelmyndighederne om markedsfgringstilladelse

= godkende visse HRQoL-malinger og

-berette om patienters oplevelse pa en made, der
afspejler de vigtigste begrebsomrader i HRQoL.
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