Vurdering af
patientrapporterede
resultater (PRO)

Introduktion

Malinger af klinisk effektivitet afspejler typisk nogle
resultater, som er vigtige for patienterne, sasom symptomer,
morbiditet eller mortalitet.

Nogle gange kan resultaterne — sasom et hjerteanfald, en
ondartet svulst (kraft) eller dgd — identificeres og madles ved
hjelp af en klinisk definition, der er fastlagt af andre end
patienten. Der er dog en stadig stgrre bevidsthed om, at
behandlinger ikke bare skal vare klinisk effektive og
omkostningseffektive, men at de ogsa skal vare acceptable og
gnskelige for patienterne. Malinger af klinisk effektivitet
kan ikke fortalle os, hvordan patienterne har det eller
fungerer, eller hvad de gnsker at opna med en behandling. En
maling af dette acceptabilitetsaspekt kraver patientbaseret
evidens, der omfatter malinger af patienternes velbefindende.

Derfor er der stadig sterre fokus pa udviklingen af
patientrapporterede resultater (patient-reported outcomes,
PRO), som er baseret pad patientens opfattelse af en sygdom og
dens behandling (tilpasset efter definitionen fra Det
Europeiske Lagemiddelagentur (EMA)). Patientrapporterede
resultatmal (PROM) er de redskaber, der anvendes til at male
og indsamle data om PRO.

Hvorfor er patientrapporterede
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resultater vigtige?

Patientrapporterede resultater er vigtige, fordi de giver et
patientperspektiv pa en sygdom/behandling, som maske ikke
ville blive registreret i en klinisk mdling, men som kan vare
lige sa vigtigt for patienterne (og deres overholdelse af
behandlingen) som en klinisk maling. Man kunne f.eks.
forestille sig et scenarie, hvor en patient diagnosticeres med
kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). En hurtig sggning efter
en gennemgang af kliniske undersggelser med henblik pa
behandling af KOL giver fglgende resultater:

Tiotropium reducerede antallet af deltagere, der oplevede en
eller flere eksacerbationer, sammenlignet med
[langtidsvirkende beta-agonister] (odds-ratio (OR) 0,86; 95 %
konfidensinterval (CI) 0,79-0,93) .. Der var ingen statistisk
signifikant forskel 1 forceret eksspiratorisk volumen i det
forste sekund (FEV(1)) eller symptomscore mellem tiotropium-
0g LABA-behandlede deltagere.

Hvad fortazller disse resultater om, hvad patienterne synes om
den nye behandling? Eller om, hvordan de var i stand til at
udfgre deres daglige aktiviteter? Det er ngdvendigt med en
yderligere forstaelse af, hvad disse resultater betyder for
patienten. F.eks.:

Er en eksacerbation noget, der fgrer til indlzggelse?
Eller er det et hosteanfald, der kan forega hjemme?

-Er laboratorietesten FEV(1l) noget, der pavirker
patienternes funktion direkte?

= Registrerer symptomscoren, hvordan patienten havde det,
eller er den et “objektivt” symptommal?

I modsatning til de kliniske standardresultater giver PRO os
et unikt indblik i, hvordan en behandling kan pavirke en
patient. Personer med ngjagtigt samme helbredsstatus, diagnose
eller sygdom kan have forskellige opfattelser af, hvordan de
har det og fungerer, da deres evne til at handtere



begransninger, handicap og andre faktorer kan a&ndre
opfattelsen af tilfredshed med livet. PRO-malinger er vigtige,
da de kan fgre til en lagevidenskab, som er mere fokuseret pa
de reelle fordele, der er opnaelige for patienterne.

Evnen til at male velbefindendet som et resultat bliver sarlig
vigtigt 1 kliniske situationer, hvor det primere
behandlingsmdl er patientens velbefindende snarere end at
forlange livet eller reducere sygdomshandelser. F.eks. kan
patienter, der er diagnosticeret med en kronisk sygdom, som
ikke er umiddelbart livstruende, vare mest fokuseret pa deres
folelsesmessige tilstand og deres evne til at leve livet fuldt
ud. Patienter med en terminal sygdom kan vare mere fokuserede
pa deres komfortniveau, deres mulighed for at leve langere og
sygdommens konsekvenser for deres kare.

Hvilke resultater er vigtige?
Hvordan males de?

PRO skal defineres omhyggeligt, sa& de registrerer de
oplysninger, der er vigtige for patienterne. Disse oplysninger
skal ogsad males ngjagtigt og — sa vidt muligt — pd en made,
der ggr det muligt at sammenligne dem med andre malinger. En
ringe fastlaggelse af begreberne vil fgre til mdalingen af
resultater, der ikke er vigtige for patienterne (uanset hvor
ngjagtigt de males), mens ringe mdlemetoder vil identificere
et resultat, som er vigtigt for patienterne, men vanskeligt at
fortolke.

Det betyder, at det er meget vigtigt, hvordan et spgrgsmal
formuleres — vagt formulerede spgrgsmal kan give vage
oplysninger, som ikke er anvendelige. Patienten kan f.eks.
blive spurgt om fglgende: “Hvordan har du det pa en skala fra
1 til 10?” (hvor 1 er darligt, og 10 er virkelig godt). Dette
er meget upracist. Mere specifikke spgrgsmal om det
falelsesmessige velbefindende, som pavirkes af mobilitet,
vejrtrakning osv., vil give mere detaljerede og specifikke



oplysninger. Derfor er det af afggrende betydning, at det
bestemmes, pracis hvad der skal males, og hvor detaljeret
spgrgsmalene skal formuleres.

I PRO er et “begreb” genstand for malingerne, sasom:

et symptom eller en gruppe af symptomer

= virkningerne pa en bestemt funktion eller en gruppe af
funktioner eller

=en gruppe af symptomer eller funktioner, som bevisligt
kan male en sygdoms svarhedsgrad.

Nar “begrebet” er fastlagt, stilles patienterne spgrgsmal, der
er relateret til det. Disse spgrgsmal er kendt som “punkter”.
Der spgrges om punkterne for at forsta @&ndringen i begrebet.

F.eks. kan 1investigatorer, der undersgger KOL-patienters
respons pa en behandling, finde ud af, at disse patienter
maske har svarere ved at udfgre opgaver om morgenen. Det
begreb, som de beslutter at male, er belastningen og omfanget
af symptomer om morgenen og patienternes evne til at udfgre
aktiviteter pa dette tidspunkt af dagen. De punkter, der kan
vise dette begreb, kan vare spgrgsmal som:

= Vaskede du dig her til morgen foruden at vaske ansigtet,
dvs. vaskede du kroppen, tog du brusebad eller karbad?

» Kom du i1 tgjet her til morgen?

» Gik du rundt i dit hjem tidligt i morges, efter at du
havde taget din medicin?

Den rakke af svarmuligheder, som patienterne far pa disse
spgrgsmal, kan f.eks. omfatte fglgende:

= Ja, det klarede jeg selv

= Ja, men jeg havde brug for hjzlp

 Nej, det var jeg ude af stand til

 Nej, det gjorde jeg ikke af andre grunde

Patienterne kan ogsa fa mulighed for at svare pa et opfelgende
spgrgsmal, sasom “Hvor svaert var det for dig at udfegre denne



opgave?”

I nogle tilfalde har omsorgspersoner eller lager udviklet det
begreb, der er knyttet til en sygdom og en patientgruppe.
Ngdvendigheden af, at patienterne selv hjalper med at
identificere og udvikle begreber, bliver dog i stadig stgrre
grad anerkendt.

Vigtige begreber, der males i PRO

= Helbredsrelateret livskvalitet (HRQolL)
HRQoL er flerdimensionel. Den reprasenterer patienternes
vurdering af, hvordan en sygdom og dens behandling
pavirker deres dagligdag, herunder fysisk funktion,
psykisk funktion, social funktion, rollefunktion,
folelsesmessig funktion, velbefindende, vitalitet,
helbredsstatus osv.

- Patienttilfredshed
Evaluering af behandlinger, patientpraference,
sundhedssystemer 0g sundhedspersonale,
patientuddannelsesprogrammer og medicinsk udstyr.

= Fysisk funktion
Fysiske begransninger og aktivitetsbegransninger,
herunder: selvpleje, evne til at ga, mobilitet, sgvn,
sex, handicap.

= Psykisk tilstand
Positiv eller negativ pavirkning og kognitiv funktion,
herunder: vrede, vagtsomhed, selvtillid, velbefindende,
bekymring, evne til at handtere situationen.

= Tegn og symptomer
Rapporter om fysiske eller psykiske symptomer eller
fornemmelser, der ikke er direkte observerbare,
herunder: energi og trathed, kvalme, irritabilitet.

» Social funktion



Begransninger pa arbejdet, i skolen eller med hensyn til
deltagelsen i samfundet.

= Overholdelse af behandlingen
Rapporter eller observationer om den reelle
behandlingsbrug.

= Nyttevardi
Nytteverdi, eller anvendelighed, er nogets (oplevede)
evne til at opfylde behov eller gnsker. Inden for
sundhedsgkonomi maler nyttevardien styrken af
patientpraferencer. For eksempel hvor vigtige
forskellige faktorer sasom symptomer, smerte og psykisk
helbred er for patienterne. Indvirkningen af nye
behandlinger pa disse faktorer, og dermed pa
livskvaliteten (QoL), kan derefter beregnes. Det er en
almindelig metode, som anvendes af organer, der
foretager medicinske teknologivurderinger (MTV), og som
radgiver om, hvorvidt behandlinger bgr finansieres af

(f.eks.) det offentlige sundhedsvasen.®

Hvordan maler og fortolker man?

Malemetodologi er meget vigtig i PRO-forskning. Nar begrebet
og punkterne er identificeret og fastlagt, skal der ogsa
treffes nogle omhyggelige beslutninger om:

- hvordan spgrgsmalene skal forelazgges for patienterne
= hvornar spgrgsmalene skal forelagges for patienterne
= hvordan svarene skal registreres og

 hvordan dataene skal fortolkes.

PRO bliver typisk malt ved hjalp af spgrgeskemaer eller
undersggelser, som enten:

» udfyldes af patienterne selv
» udfyldes af patienterne under forskerens tilstedevarelse



eller
»udfyldes af forskeren ved hjalp af et interview ansigt
til ansigt eller et telefoninterview.

De forskellige tilgange til indsamling af information har
styrker og svagheder. F.eks. kan brugen af uddannede
interviewere reducere fejl og sikre, at undersggelserne bliver
udfyldt, men det er 1ikke sikkert, at forsggs-
/behandlingsressourcerne muligger dette.

Det er af afgegrende betydning, at de anvendte tilgange og
metoder registrerer patienternes opfattelse og de reelle
begreber, der bliver malt, i stedet for at fokusere pa
intervieweren og den made, som spgrgsmalene bliver stillet pa.
Hvis vi tager eksemplet med KOL, der er navnt i afsnittet
ovenfor, kan man opnd en mere palidelig viden om
morgensymptomerne, hvis spgrgeskemaet uddeles om morgenen, end
hvis spegrgeskemaet udfyldes senere pa dagen.

Forskerne, som udvikler disse redskaber/instrumenter, skal
gore ethvert forsgg pa at sikre, at de maler begreber, som er
vigtige for patienterne, pa en made, som er repeterbar og
forstaelig. Tabel 1 nedenfor giver en oversigt over vigtige
aspekter, der skal tages i betragtning ved PROM.

Aspekter, der skal tages i betragtning ved PROM.

Egenskab Beskrivelse
Malingerne er repeterbare og
o . konsistente, og de skelner mellem
Palidelighed . . J :
&ndringer i respons og &ndringer, som
skyldes administrationsfejl
Validitet
Overfladevaliditet Maler det, den er beregnet pa at male
, , . Maler aspekter, der reelt er vigtige
Kriterievaliditet :
for patienterne




Egenskab Beskrivelse

Den udstrakning, i hvilken et
Indholdsvaliditet instrument dekker alle
nggledimensioner af relevans

Mali fspejler, hvad der sker i
Konstruktionsvaliditet| o~ 9c/Ne arspe)] v i

virkeligheden
Endring i malingerne som respons pa
Folsomhed g .g _ P P
e&ndring 1 HRQoL
Malingerne er lette at foretage, o
Praktikalitet g g g

instrumentet er let at administrere.

Malingernes betydning forstas af
Fortolkelighed klinikere og forskere snarere end
patienter og andre

Patientrapporterede resultater,
medicinsk teknologivurdering og
patientinddragelse

Mange organer til medicinsk teknologivurdering (MTV) benytter
en syntese af evidensen, nar de skal fremsatte anbefalinger om
adgangen til nye behandlinger. MTV er i hgj grad baseret pa
kvantitativ forskning, der stammer fra kliniske data og
patientens oplevelse, sadan som den fremgar af PROM’er.

Der er ingen tvivl om, at en vigtig del af patientinddragelsen
i brugen af PRO bgr finde sted under de kliniske
udviklingsfaser. Nar der allerede er ansggt om
markedsfgringstilladelse, kan denne form for inddragelse dog
vere for stor en udfordring.

Mange PROM’er er ikke blevet udviklet med en omfattende

deltagelse af patienterne.’

Det betyder, at PROM’er ikke ngdvendigvis mdaler begreber, som



er vigtige for patienterne. Der er nogle ting, som
patientgrupperne kan ggre for at rette op pa dette fgr, under
og efter PROM-udviklingen:

-Evaluere og gennemga PROM’er - patienter og
patientgrupper kan lare at bedgmme PROM’ers kvalitet. De
kan sd bruge den viden, de opnar, til at informere
lignende patientgrupper om, hvilke skalaer der er
relevante, og hvilke der ikke er. Dette kan vare af
serlig stor betydning for patienter, der giver samtykke
til at deltage i kliniske forsgg.

- Identificere behovet for PROM’er — der er nogle
initiativer, hvor patienterne inddrages 1 at
identificere behovet for PROM’er. Dette er sarlig
vigtigt for virksomhederne, som skal identificere
malingerne meget tidligt i udviklingen af lagemidler.
FDA er ogsa gaet foran pad dette omrade (se
http://www.patientnetwork.fda.gov/ for at fa flere

oplysninger)
 Udvikle og evaluere begrebsrammer og/eller teoretiske
rammer — en validering af disse redskaber kraver

kvalitativ forskning i samarbejde med patienterne. Selv
om patienterne er blevet hgrt tidligere, er der et klart
behov for at samarbejde med patienterne og give dem mere
indflydelse i udviklingen af PROM’er.

- Identificere begreber ved hjalp af PRO-bevidsthed — nar
patienterne beskriver deres oplevelse af, hvordan det er
at have en sygdom, identificerer de indirekte de
sundhedsbegreber, der er vigtigst for dem. MTV-organerne
forsgger ofte at finde PROM’er, der omfatter disse
begreber. En vis viden om, hvilke PRO’er der allerede
eksisterer, kan hjalpe patienterne med bedre at beskrive
oplevelser og begreber for MTV-organerne, sa man sikrer,
at PRO’erne tages i betragtning.

- Godkende PROM’er — patientgrupper, der har gennemgaet
PROM’er, kan ogsa overveje at godkende dem som en del af
processen med patientinput til MTV.
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- Understrege behov — mdaske gnsker patienterne ogsa at
ggre opma&rksom pa PROM’er, som ikke er valideret med
patientinddragelse, eller begreber, som kraver udvikling
af en PRO.

= Gennemga MTV-output — mange MTV-beslutninger tager hgjde
for gkonomisk evidens, som er baseret pa malinger af
helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL). HRQoL-malinger
skal give mening for patienterne, eftersom disse
malinger kan udggre forskellen mellem beslutninger om
positive og negative lister.
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