Utvardering av
patientrapporterade utfall
(PRO)

Inledning

Matt for klinisk effektivitet aterspeglar vanligtvis utfall
som ar viktiga for patienterna, t.ex. symtom, sjuklighet och
dodlighet.

Ibland kan utfall — som hjartattack, elakartade tumoérer
(cancer) eller dodsfall — identifieras och matas med hjalp av
en klinisk definition av nagon annan &an patienten.Det finns
dock en oOkad medvetenhet om att behandlingar inte bara bor
vara kliniskt och ekonomiskt effektiva, utan aven bor vara
godtagbara och till och med o6nskade av patienterna.Matt pa
klinisk effektivitet visar inte hur en patient mar eller
fungerar, eller vad de vill ha ut av en behandling.For att
mata denna aspekt av godtagbarhet kravs patientbaserad evidens
som innefattar matt pa valbefinnande.

For detta syfte har man nu lagt storre fokus pa att utveckla
patientrapporterade utfall (PRO) som bygger pa patientens
uppfattning av en sjukdom och behandlingen av den (hamtat fran
Europeiska lakemedelsmyndighetens
definition).Patientrapporterade utfallsmatt (PROM) a&r
verktygen som anvands foér att mata och samla in data om
PRO:er.

Varfor ar patientrapporterade
utfall viktiga?

Patientrapporterade utfall ar viktiga eftersom de ger oss ett
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patientperspektiv pa en sjukdom/behandling som kanske inte kan
identifieras med hjalp av ett kliniskt matt, men som kan vara
lika viktigt for patienten (och dennes foljsamhet av
behandlingen) som ett kliniskt matt.Tank dig till exempel ett
scenario dar en patient far diagnosen kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL).En snabb titt pa en granskning av kliniska
studier om KOL-behandlingar avslojar foljande resultat:

Med hjalp av tiotropium reducerades antalet deltagare som
upplevde en eller flera exacerbationer jamfort med [long-
acting beta agonists] (oddskvot (OR) 0,86, 95 %
konfidensintervall (KI) 0,79 till 0,93) .. Det fanns 1ingen
statistiskt signifikant skillnad 1 forcerad utandningsvolym
under en sekund (FEV(1)) eller symtomskattning mellan
deltagare som behandlats med tiotropium och LABA-behandlade
deltagare.

Vad sager dessa resultat om patientens kanslor gentemot den
nya behandlingen?0Om hur val de kunde utfdora sina dagliga
aktiviteter?Det behdvs mer kunskap om vad dessa resultat
innebar for patienten.Exempel:

- Ar en exacerbation nagot som leder till att patienten
lédggs in pa sjukhus?Eller ar det en hostattack som kan
ske i hemmet?

- Ar laboratorietestet FEV(1) nagot som har en direkt
inverkan pa patientens funktion?

- Kan symtomskattningen visa hur patienten madde eller &r
det en "objektiv” matning av symtomen?

Till skillnad fran kliniska standardutfall ger PRO:er oss
unika kunskaper om hur en patient kan paverkas av en
behandling.Individer med exakt samma halsotillstand, diagnos
eller sjukdom kan ha olika uppfattningar om hur de mar och
fungerar, da deras formaga att hantera begrédnsningar och
funktionshinder samt andra faktorer kan paverka deras
uppfattning om hur tillfredsstallda de ar med livet.PRO-matt
ar viktiga eftersom de kan leda till en medicinsk vetenskap



déar det finns ett stérre fokus pa de verkliga fordelarna som
patienterna kan fa.

Formagan att kunna mata valbefinnande som ett utfall blir
sarskilt viktigt i kliniska situationer dar det huvudsakliga
malet med en behandling &r patientens véalbefinnande, snarare
an att forlanga livstiden eller minska sjukdomsrelaterade
handelser.Patienter som har diagnostiserats med en kronisk
sjukdom som inte ar direkt livshotande kan till exempel
fundera mer 6ver sitt kanslomdssiga tillstand och sin fdérmaga
att leva ett fullt liv.En patient med en terminal sjukdom kan
fundera mer pa valbefinnandet, méjligheten att leva langre och
hur sjukdomen paverkar nara och kara.

Vilka utfall ar viktiga?Hur mats
de?

PRO:er maste alltid definieras noggrant sa att de samlar in
information som ar viktig for patienterna.Denna information
maste ocksa matas noggrant och, sa langt som méjligt, pa ett
satt som gor att den kan jamforas med andra matt.En undermalig
konceptutveckling resulterar i att utfallsmatten inte a&r
viktiga for patienterna (hur noggranna de &n ma vara), medan
undermaliga matmetoder kan identifiera ett utfall som ar
viktigt for patienterna men som &r svart att tolka.

Detta innebdr att det &r valdigt viktigt hur en fraga
formuleras — vaga fragor kan ocksad ge vag information som inte
ar anvandbar.En patient kan till exempel fa fragan "Hur mar du
pa en skala fran 1 till 10?” (dar 1 ar daligt och 10 &r mycket
bra).Detta &ar mycket ospecifikt.Mer specifika fragor om
kanslomassigt valbefinnande kopplat till rorlighet, andning
osv. ger mer detaljerad och specifik information.Darfor ar det
mycket viktigt att bestamma exakt vad som ska matas och hur
detaljerad frageformuleringen maste vara.

I PRO:er ar ett "koncept” foremalet for matningen, till



exempel:

» ett symtom eller en grupp symtom

-effekter pa en sarskild funktion eller en grupp
funktioner

=en grupp symtom eller funktioner som har visat sig mata
svarighetsgraden av ett halsotillstand.

Nar ett "koncept” har godtagits far patienterna svara pa
fragor om det.En sadan fraga kallas "item”.Dessa "items”
stalls i syfte att forsta forandringarna i ett "koncept”.

Forskare som till exempel forskar om hur patienter med KOL
svarar pa en behandling kanske kanner till att dessa patienter
upplever att det &ar svarare att utfdéra uppgifter pa
morgonen.Det "koncept” som de forsoker mata ar bordan och
omfattningen av morgonsymtom och patienternas férmaga att
utfora aktiviteter vid den tiden pad dygnet.De "items” som kan
anvandas for att fanga detta ”"koncept” kan vara fragor som:

» Tvattade du dig i morse utdover ansiktet, t.ex. dusch,
bad?

- Kladde du pa dig i morse?

» Gick du omkring i hemmet tidigt i morse efter att ha
tagit din medicin?

Svarsalternativen som patienterna far till dessa fragor kan
innefatta en mangd olika svar, till exempel:

= Ja, jag gjorde det sjalv

= Ja, men jag behovde hjalp

= Nej, jag klarade inte av det

= Nej, jag gjorde inte det av andra anledningar

Patienterna kan ocksa fa mojligheten att svara pa en
uppféljningsfraga, t.ex. "Hur svart var det for dig att utfoéra
den har uppgiften?”

I vissa fall har vardgivare eller 1lakare utvecklat ett
"koncept” som ar Kkopplat till en sjukdom eller en



patientgrupp.Pa senare tid har man dock insett att det finns
ett behov bland patienter att fa delta i identifieringen och
utvecklingen av dessa "koncept”.

Storre "koncept” som mats i PRO:er

- Halsorelaterad livskvalitet (HRQol)
HRQoL ar multidimensionellt och representerar patientens
utvardering av ett halsotillstand, och behandlingen av
det, 1 deras dagliga liv, daribland:fysisk funktion,
psykologisk funktion, social funktion, rollfunktion,
kanslomassig funktion, valbefinnande, vitalitet,
halsotillstand osv.

- Patienttillfredsstallelse
Utvardering av behandlingar, patientens preferenser,
personal och system for tillhandahallande av sjukvard,
program for patientutbildning samt medicintekniska
produkter.

- Fysisk funktion
Fysiska begransningar och aktivitetsrestriktioner,
déaribland:formdga att skdéta personlig vard, promenader,
rorlighet, somn, sex, funktionsnedsattning.

= Psykologiskt tillstand
Positiv eller negativ inverkan och kognitiva funktioner,
daribland:ilska, klarhet, sjalvkansla, kansla av
valbefinnande, oro, hantering.

= Tecken och symtom
Rapporter om fysiska och psykologiska symtom eller
fornimmelser som 1inte kan observeras direkt,
daribland:energi och trotthet, illamaende, irritation.

= Social funktion
Begransningar i arbete eller skola, samhallsdeltagande.

- Behandlingsfoljsamhet
Rapporter eller observationer om faktisk anvandning av
behandling.

» Anvandbarhet
Anvandbarhet ar (den uppfattade) moéjligheten att nagot



tillfredsstaller behov eller onskemdl.Inom halsoekonomi
anvands anvandbarhet for att mata hur starka patientens
preferenser ar.Till exempel hur viktiga olika faktorer
ar for patienter, som symtom, smarta och mental
halsa.Sedan kan man berakna hur nya behandlingar
paverkar dessa faktorer och saledes aven livskvaliteten
(QoL) .Detta &ar ett vanligt tillvagagangssatt som anvands
av organ som utfor medicinska metodutvarderingar (HTA-
processer) och som ger rekommendationer om en behandling

ska finansieras av exempelvis statliga h&lsomyndigheter.®

Hur kan man mata och tolka?

Matmetoden ar valdigt viktig inom PRO-forskning.Nar ett
"koncept” och dess "items” har identifierats och beskrivits
maste man ocksa fatta noggranna beslut om

= hur fragorna ska levereras till patienterna
= nér fragorna ska levereras till patienterna
 hur svaren ska samlas in, och

 hur data ska tolkas.

I regel mats PRO:er med frageformuladr eller enkater som
antingen

» fylls i av patienterna sjalva

= fylls i av patienten nar forskaren ar narvarande, eller

« fylls i av forskaren genom fysiska intervjuer eller
telefonintervjuer.

Det finns for- och nackdelar med de olika
insamlingsmetoderna.Genom att anvanda utbildad
intervjupersonal kan man till exempel minska felen och se till
att undersdkningarna genomfdrs, men prdvningens/behandlingens
resurser kanske inte racker till.

Det ar viktigt att tillvagagangssatten och metoderna som
anvands tar hansyn till patienternas uppfattning och de



faktiska "koncept” som mats, snarare an att fokusera pa
intervjupersonalen och fragorna som stalls.I KOL-exemplet ovan
kan svaren pa fragorna om morgonsymtomen blir mer
tillfoérlitliga om frageformularet fylls i pa morgonen istallet
for senare pa dagen.

Forskare som utvecklar dessa verktyg/instrument mdaste forsoka
sakerstalla att de mater "koncept” som ar viktiga for
patienterna pa ett satt som ar latt att upprepa och forsta.I
tabell 1 nedan finns en oversikt over viktiga aspekter som man
bor ta hansyn till i PROM.

Aspekter att ta hansyn till i PROM.
Egenskap Beskrivning

Matningarna ska vara latta att upprepa och
vara konsekventa. De maste &ven skilja

Tillforlitlighet mellan forandringar i respons och
forandringar som uppstar pa grund av fel i
administreringen.
Validitet
Uppenbar validitet Mater det som avses
. : - Matning av aspekter som faktiskt ar
Kriterievaliditet

viktiga for patienterna

I vilken utstrackning ett instrument
Innehallsvaliditet| tacker alla huvudsakliga dimensioner av

relevans
Matningarna aterspeglar vad som hander i
Begreppsvaliditet g P 9
verkligheten
.y Forandring i matningarna som respons pa
Responsivitet - . :
forandring i HRQoL
_ Matningarna ar latta att erhalla och
Praktiskhet

instrumentet ar latt att administrera.

Mdtningarnas signifikans forstas av
Tolkningsbarhet kliniker eller forskare snarare an
patienter och andra




Patientrapporterade utfall,
medicinsk metodutvardering och
patientdelaktighet

Manga organ som utvarderar medicinska metoder (HTA) forlitar
sig pa sammanstdllning av evidens for att komma med
rekommendationer g&dllande tillgang till nya behandlingar.I
HTA-processer forlitar man sig till stor del pa kvantitativ
forskning fran kliniska data och patientupplevelser som
tillhandahalls med hjalp av PROM.

En viktig del av patientdelaktighet vid anvandning av PRO bor
uppenbarligen aga rum under den kliniska utvecklingen.Nar en
ansokan val ar klar for godkannande for forsaljning kan det
dock vara utmanande att genomfora den har typen av
delaktighet.

Manga PROM har inte utvecklats med patientdelaktighet i ndgon

stérre utstrackning.’

Det innebar att ett PROM inte nddvandigtvis mater "koncept”
som ar viktiga for patienterna.Det finns ett antal saker
patientgrupper kan g6ra for att atgarda detta glapp, bade
innan, under och efter PROM-utvecklingen:

Utvardera och granska PROM - patienter och
patientgrupper kan lara sig att véardera kvaliteten pa
PROM.De kan sedan dela med sig av den har informationen
till liknande patientgrupper om vilka skalor som ar och
inte ar relevanta.Detta kan vara sarskilt viktigt for
patienter som samtycker till att delta i kliniska
provningar.

- Identifiera behovet av PROM — det finns vissa initiativ
som engagerar patienter for att identifiera behovet av
PROM.Detta &r sarskilt viktigt for foretag som maste
identifiera matt mycket tidigt i



lakemedelsutvecklingen.FDA har tagit en viss ledarroll i
utvecklingen av det har omradet (mer information finns
pa http://www.patientnetwork.fda.gov/)

= Utveckla och utvardera konceptuella och/eller teoretiska
ramverk — validering av dessa verktyg kraver kvalitativ
forskning med patienterna.Aven om patienter tidigare har
radfragats finns det ett identifierat behov av samarbete
med patienter och att ge dem storre inflytande i PROM-
utvecklingen.

= Tillhandahalla "koncept” genom PRO-medvetenhet — nar
patienter beskriver sina upplevelser om hur det ar att
leva med en sjukdom, identifierar de indirekt
halsorelaterade "koncept” som ar viktiga for dem.HTA-
organ forsoker ofta att hitta PROM som fangar dessa
"koncept”.En medvetenhet om vilka PRO:er som redan finns
kan hjalpa patienter att beskriva sina upplevelser och
"koncept” battre for HTA-organen, sa att de kan
sakerstalla att dessa PRO:er fangas upp.

- Rekommendera PROM — patientgrupper som har granskat PROM
kan oOvervaga att rekommendera dem som en del av
patientrekommendationsprocesserna inom HTA.

- Belysa behov — patienter kan flagga PROM som inte har
validerats med patientdelaktighet eller "koncept” som
kraver att ett PRO utvecklas.

- Granska HTA-resultat — i manga HTA-beslut tar man hansyn
till ekonomiska underlag som bygger pa matningar av
halsorelaterad livskvalitet (HRQoL).HRQoL-matningar bor
vara logiska for patienterna eftersom dessa matningar
kan innebara skillnaden mellan positiva och negativa
listningsbeslut.
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