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Zusammenfassung

Hintergrund

Bei der Evaluation medizinischer Interventionen durch HTA (Health Technology
Assessment)-Berichte werden Nutzen und Schaden anhand von Endpunkten beurteilt. Die
Auswahl und Gewichtung der Endpunkte wird bislang haufig von den HTA-Erstellern oder
medizinischen Experten vorgenommen. Die Einbeziehung von Patienten wird haufig
gefordert, aber es gibt noch kein standardisiertes VVorgehen. In der vorliegenden Dissertation
wird untersucht, ob und auf welche Art und Weise eine Einbeziehung wvon

Patientenpréferenzen bereits erfolgt beziehungsweise erfolgen kann.
Methoden

In dem ersten Manuskript wurde untersucht, inwieweit eine Einbeziehung von
Patientenpréferenzen im deutschen Gesundheitswesen bereits erfolgt und welche
Entwicklungspotenziale vorhanden sind. Im zweiten Manuskript - eine deskriptive
Ubersichtsarbeit — wurde ein Uberblick iber mdgliche Methoden zur Priorisierung von
Endpunkten gegeben. Die empirische Datenerhebung wurde am Beispiel der Indikation
terminale Niereninsuffizienz durchgefiihrt (Manuskript 3 und 4). In dem dritten Manuskript
wurden relevante Behandlungsziele unter Einbezug von Patienten identifiziert, um darauf
aufbauend 23 relevante Endpunkte zu definieren. Anschlie3end fand durch eine reprasentative
Patientenstichprobe von Hamodialyse-Patienten eine Gewichtung der ermittelten Endpunkte
mittels einer Rating Skala statt. In dem vierten Manuskript wurden die Ergebnisse der
reprasentativen Patientenstichprobe mit Gewichtungen durch andere Gruppen (Nephrologen,

HTA-Ersteller und Patienten einer Selbsthilfegruppe) verglichen.
Ergebnisse

Patientenpréferenzen werden auf verschiedenen Ebenen im deutschen Gesundheitswesen
einbezogen: im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) durch die Reprasentation der
Patienten im Beratungsprozess und beim Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) bei der Festlegung von Endpunkten. In der deskriptiven
Ubersichtsarbeit wurden drei Methodengruppen identifiziert. Studien, die Ranking oder
Rating Methoden verwendet hatten, untersuchten im Median die meisten Endpunkte, gefolgt
von Utility Assessment Methoden. Die geringste Anzahl untersuchter Endpunkte fand sich bei
den Methoden der multikriteriellen Entscheidungsfindung. Der Vergleich von
unterschiedlichen Teilnehmergruppen oder Methoden innerhalb einer Studie ergab haufig eine



unterschiedliche Hierarchisierung von Endpunkten. Insgesamt konnte keine (berlegene
Methode identifiziert werden. Bei der Anwendung einer Rating Skala in der Indikation
terminale Niereninsuffizienz zeigte sich, dass die représentative Patientengruppe Endpunkte,
die Behandlungsaspekte und Lebensqualitat betreffen, als ebenso wichtig wie Mortalitat und
Morbiditat bewerten oder sogar als wichtiger. Der Vergleich mit Gruppen, die bislang héufig
fiir eine Priorisierung von Endpunkten in diesem Kontext eingesetzt werden (Patienten einer
Selbsthilfegruppe, Arzte und HTA-Ersteller), zeigte, dass insbesondere zwischen den HTA-
Erstellern und der reprasentativen Patientengruppe erhebliche Unterschiede in den

Rangfolgen der Endpunkte feststellbar sind.
Diskussion und Ausblick

Eine starkere Einbeziehung von Patientenpréaferenzen bei der Erstellung von HTA-Berichten
kann durch die Beteiligung von Patienten bei der Priorisierung von Endpunkten erfolgen.
Verschiedene Methoden sind hierzu vorhanden, die alle spezifische Vor- und Nachteile
besitzen. Insbesondere die Anzahl der Endpunkte, die bewertet werden sollen, kann als ein
Auswahlkriterium fir die geeignete Methode fungieren. Mit einfacheren Rating oder Ranking
Skalen koénnen mehr Endpunkte gewichtet werden als mit komplexeren Methoden der
multikriteriellen Entscheidungsfindung.

Den dargestellten Ergebnissen ist zu entnehmen, dass Patienten einer Selbsthilfegruppe als
geeignete Proxys fur eine représentative Patientenstichprobe eingesetzt werden konnen.
Notwendig hierflr ist eine hinreichende Strukturgleichheit bezlglich wichtiger
Baselinecharakteristika zwischen beiden Patientengruppen.

Die Forderung nach einer stérkeren Einbeziehung von Patientenpréferenzen bei der Auswahl
und Gewichtung von Endpunkten impliziert nicht, dass alleinig die Praferenzen der Patienten
bei der Evaluation von medizinischen Interventionen entscheidend sind. Vielmehr zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass jede Gruppe bei einer Bewertung einen wichtigen
Beitrag leisten kann. Deswegen sollten alle Gruppen fester Bestandteil im Prozess der
Auswahl und Gewichtung von Endpunkten in HTA-Berichten sein. Dieser Prozess sollte
transparent gestaltet werden, damit nachvollziehbar ist, welche Préferenzen bei der
Bewertung in welchem Mafe eingeflossen sind.

Aus den Erkenntnissen dieser Arbeit resultiert noch kein standardisiertes VVorgehen fur die
Einbeziehung von Praferenzen von Patienten und anderen Gruppen bei der Auswahl und
Gewichtung von Endpunkten, sie ist vielmehr als ein erster wichtiger Schritt zu betrachten.
Fur die Entwicklung eines standardisierten VVorgehens ist weitere Forschung notwendig. Die



in der vorliegenden Arbeit gefundene hohe Ubereinstimmung zwischen einer reprasentativen
Patientenstichprobe und Patienten einer Selbsthilfegruppe sollte in weiteren Indikationen
uberpriift werden. Auch die Ubereinstimmung anderer Gruppen (Arzte und HTA-Ersteller) in

anderen Indikationen sollte weiter untersucht werden.

Falls diese Uberpriifungen &dhnliche Ubereinstimmungsmuster zeigen wie die in der
vorliegenden Arbeit, kdnnte in einem weiteren Schritt eine generalisierbare VVorgehensweise

erarbeitet werden, die den Prozess der Einbeziehung aller Gruppen standardisiert.
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Hintergrund

Einleitung

,.Die Arzneikunde umfasst drei Stiicke: die Krankheit, den Kranken und den Arzt. Der Arzt sei
ein Diener der Heilkunst; der Kranke soll zugleich mit ihm der Krankheit entgegenwirken.

(Hippokrates)“

Die Medizin ist eine komplexe Wissenschaft und bedarf umfassender Kenntnisse tiber den
menschlichen Korper, dessen Funktionsweise und iber medizinische Interventionen. Bei allen
Kenntnissen seitens der Mediziner sollte der Patient im Sinne Hippokrates® mit dem
Mediziner gemeinsam seiner Krankheit entgegenwirken.[1,2] Seine Sicht, seine Bedurfnisse
und seine Praferenzen nicht auller Acht zu lassen, sondern einzubeziehen, kann maf3geblich
dazu beitragen, dass eine Behandlung erfolgreich ist und das Leben des Patienten insgesamt

verbessert wird.

Die Einbeziehung von Patientenpréferenzen kann an vielen Stellen der medizinischen
Versorgung von Patienten erfolgen, in der individuellen direkten Behandlungssituation oder
in Situationen, bei denen es um kollektive Entscheidungen geht, wie zum Beispiel die
Erstattung von medizinischen Leistungen, die ihrerseits einen Einfluss auf direkte

Behandlungssituationen haben kénnen.

Die vorliegende kumulative Dissertation befasst sich mit der Frage der Einbeziehung von
Patientenpréferenzen im Bereich des Health Technology Assessments - einer Evaluation von
medizinischen Interventionen auf Systemebene. Im Rahmen solcher Evaluationen werden
Ergebnisse aus klinischen Studien (Evidenz) zusammengetragen, analysiert und ausgewertet,
um die Vor- und Nachteile medizinischer Interventionen zu untersuchen. Diese Vor- und
Nachteile werden durch Endpunkte wie zum Beispiel Mortalitat oder gesundheitsbezogene
Lebensqualitat operationalisiert, um die Effekte der Intervention messbar zu machen. Die
Beantwortung der Frage, ob und auf welche Art und Weise eine Einbeziehung von
Patientenpréferenzen bei der Auswahl und Gewichtung dieser Endpunkte bereits erfolgt bzw.
erfolgen kann, bildet den Kern der vorliegenden Untersuchung.

Diese kumulative Dissertation besteht aus vier Manuskripten, die zum einen den theoretischen
Rahmen darstellen (Manuskript 1 und 2) und zum anderen die empirische Untersuchung
abbilden (Manuskript 3 und 4). Im theoretischen Teil werden zunéchst die Einsatz-
moglichkeiten der Patienteneinbeziehung bei der Endpunktgewichtung geschildert sowie
Methoden zusammengefasst, mit denen eine Gewichtung durchgefiihrt werden kann. Zudem
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wird ein kurzer Uberblick zur terminalen Niereninsuffizienz gegeben, die dem in dieser
Dissertation eingeschlossenen Patientenkollektiv als Erkrankung zugrunde liegt. Im
empirischen Teil dieser Dissertation wird in einem ersten Schritt ermittelt, wie eine
représentative Gruppe von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz Endpunkte gewichtet.
Daran anschliefend wird in einem zweiten Schritt eruiert, welche Gewichtungen von End-
punkten andere Gruppen vornehmen, um diese anschliefend mit der Gewichtung des
Patientenkollektivs zu vergleichen. Abschlielend werden mdogliche Konsequenzen fur die

Evaluation von medizinischen Interventionen abgeleitet.
Einfuhrung in das Thema

Im Gesundheitswesen gibt es seit einigen Jahren eine starke Besinnung auf Patienten-
zentrierung, die sich zunehmend auch durch den Wunsch einer stirkeren Einbeziehung von
Patienten in klinischer Forschung und bei der Evaluation von medizinischen Interventionen
bemerkbar macht.[3-6]

Das amerikanische ,Institute of Medicine (IOM)“ definierte eine patientenzentrierte

Gesundheitsversorgung wie folgt:

,.Providing care that is respectful of and responsive to individual patient preferences, needs,

and values, and ensuring that patient values guide all clinical decisions.*“[7]

Es gibt viele Bereiche der Gesundheitsversorgung, in denen im Rahmen der Patienten-
zentrierung Entwicklungen stattfinden und Forschung durchgefiihrt wird, z. B. bei der
Auswahl von wichtigen Forschungsschwerpunkten oder bei der Identifikation und
Beseitigung von Barrieren, die eine Studienteilnahme von Patienten erschweren.[5,8,9] Ein
Bereich von besonderem Interesse ist die Einbeziehung von Patienten bei der Auswahl von
Endpunkten fir klinische Studien und fiir Evaluationen von medizinischen Interventionen auf

Basis solcher klinischen Studien im Rahmen eines HT A-Berichts.

Dieser Prozess der Evaluation medizinischer Interventionen mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevolkerung wird als Health Technology Assessment (HTA) bezeichnet.[10]
In HTA-Berichten soll zu der jeweiligen Fragestellung die vorhandene Evidenz systematisch
recherchiert, kritisch beurteilt und evaluiert werden. Wé&hrend HTA-Berichte Uber eine
Nutzenbewertung der zu prifenden Intervention hinaus auch Informationen Uber den
gesundheitsokonomischen Stellenwert sowie den sozialen, ethischen und legalen Rahmen
liefern[11], ist ihr Grundstein die systematische Nutzenbewertung. Ohne diesen Grundstein

verlieren die weiteren Schritte an Bedeutung.



Ziel aller klinischen Forschung — und damit auch im HTA-Bereich - sollte sein, die
Gesundheit von Patienten zu verbessern. Hierbei ist eine wichtige Voraussetzung, dass die
Effekte der medizinischen Interventionen anhand von prospektiv festgelegten Endpunkten
untersucht werden, die flr Patienten relevant sind [12,13], das heif3t, bei denen ein Nutzen fir

die Betroffenen feststellbar ist.

Dabei haben medizinische Interventionen haufig Effekte auf mehrere patientenrelevante End-
punkte gleichzeitig (z. B. Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat).
Deshalb sollten sowohl in den Klinischen Studien als auch in den systematischen
Bewertungen dieser Studien alle relevanten Endpunkte erfasst werden. Im Idealfall zeigt eine
neue Intervention Verbesserungen in allen relevanten Endpunkten und ist somit einer
Vergleichsintervention eindeutig tUberlegen. Geht jedoch mit einer Verbesserung des einen
Endpunktes die Verschlechterung eines anderen Endpunktes einher, ist das Ergebnis der
Nutzenbewertung nicht unmittelbar eindeutig. Die Komplexitat der Bewertung kann mit der
Zahl der relevanten und erhobenen Endpunkte zunehmen. Um einzuordnen, ob eine
Intervention Uberlegen ist, missen Entscheidungen Uber die relative Bedeutung der
Endpunkte vorgenommen werden. Diese Entscheidungen werden bislang im Regelfall von
medizinischen Experten vorgenommen. Eine patientenzentrierte Gesundheitsversorgung

erfordert aber eine starkere Einbeziehung der Patienten.
Relevanz des Themas

Dass eine medizinische Intervention in einigen Endpunkten Verbesserungen und in anderen
Endpunkten Verschlechterungen verursacht, tritt hdufig bei chronischen, insbesondere bei
vielen onkologischen Erkrankungen auf. Bisher werden diese Priorisierungen entweder
implizit oder explizit von medizinischen Experten vorgenommen. Patienten werden bei der
Priorisierung bislang nicht regelhaft einbezogen. Eine einheitliche systematische VVorgehens-

weise bei der Priorisierung von Endpunkten existiert nicht.

Es haben sich bereits einige Studien mit der Frage beschaftigt, ob die Ergebnisse der
Priorisierung durch Arzte und Patienten konsistent sind. Es gibt bislang jedoch noch keine
eindeutigen Empfehlungen fur die Erstellung von Standards, die fir die Durchfiihrung von
einer Endpunktgewichtung bei der Evaluation von medizinischen Interventionen verwendet
werden kdnnen.[14-18]

Die Gewichtung der Endpunkte wird zunehmend gefordert. So wird beispielsweise im
Handbuch der Cochrane Collaboration angefiihrt, dass die Endpunkte fur die Beantwortung

der Fragestellung in primére und sekundare eingeteilt werden sollen. Allerdings finden sich
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keine Angaben im Handbuch, durch wen diese Einteilung vorgenommen werden soll. Ein
systematisches Vorgehen wird nicht beschrieben, ebenso wenig die Einbeziehung von

Patientenpréferenzen.[19]

Dass eine unterschiedliche Bewertung der einzelnen Endpunkte einen Einfluss auf das
Ergebnis einer systematischen Ubersicht haben kann, wird auch in den Methoden des Instituts
fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beschrieben:

,»o0wohl Nutzen- als auch Schadenaspekte kdnnen eine unterschiedliche Wichtigkeit fir die
Betroffenen haben, die sich ggf. durch qualitative Erhebungen oder bereits bei der Beratung
durch Betroffene, Patientenvertretungs- und/oder Verbraucherorganisationen im Zusammen-
hang mit der Definition patientenrelevanter Endpunkte abzeichnet... In einer solchen
Situation kann es sinnvoll sein, eine Hierarchisierung von Endpunkten vorzunehmen.
Allgemeine Nutzen- bzw. Schadenaussagen werden sich dann in erster Linie auf Belege
bezliglich der hoher gewichteten Zielgrolien stutzen. Geplante Subgruppen- und Sensitivitats-
analysen werden dann im Wesentlichen fur die héher gewichteten ZielgroRen durchgefihrt,
wahrend solche Analysen fir die verbleibenden ZielgréRen nicht routineméfiiig durchlaufen
werden.* [20]

Auch das Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)-System empfiehlt eine Gewichtung. Zur Bewertung von Evidenz aus
systematischen Ubersichten und Leitlinien sieht es in einem ersten Schritt eine Benennung
von patientenrelevanten Endpunkten vor.[19] In einem zweiten Schritt werden diese
Endpunkte auf einer Skala von 1 (unwichtig) bis 9 (sehr wichtig) gewichtet. Die Festlegung
und Gewichtung der Endpunkte erfolgte hier durch die Ersteller, in der Regel Mediziner und
Methodiker.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich verschiedene Institutionen des
Gesundheitssystems einig sind, dass ein Einbezug von Betroffenen bei der Gewichtung von
Endpunkten als hilfreich erachtet wird. Gleichwohl mangelt es bislang an standardisierten und

validen Verfahren.
Theoretischer Bezugsrahmen
Patientenbeteiligung

Die Konzeptualisierung der Patientenbeteiligung an Gesundheits- und Sozialforschung wurde
in einer systematischen Ubersichtsarbeit untersucht.[21] Ein explizites theoretisches Modell

konnte nicht identifiziert werden, das die Patientenbeteiligung umfassend beschreiben und
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erklaren konnte. Allerdings konnten einzelne Elemente identifiziert werden, die fur die

Erstellung einer umfassenden Theorie von Bedeutung sind.

Patientenbeteiligung wird hdufig als Kontinuum zwischen einer niedrigen und einer hohen
Stufe der Partizipation beschrieben.[22,23] Hierbei werden h&ufig drei Stufen formuliert:[24]
Die niedrigste Stufe bildet die Beratung durch Patienten; Meinungen und Einschétzungen der
Patienten werden hierbei zur Information und Unterstiitzung der Forschung eingeholt. Die
Patienten nehmen auf dieser Stufe lediglich eine beratende Funktion ein, hdufig nur punktuell,
und sind nicht an Entscheidungen beteiligt.[23] Auf der zweiten Stufe wird eine Zusammen-
arbeit mit den Patienten angestrebt, die durch eine gewisse Kontinuitdt der Beteiligung
gekennzeichnet wird.[22] Die Patienten agieren als Partner im Forschungsprozess, werden an
Entscheidungen beteiligt und tragen die Verantwortung fiir den Forschungsprozesses mit.[23]
Die dritte und hochste Stufe der Patientenbeteiligung ist die nutzergeleitete Forschung. Auf
dieser Stufe liegt die Verantwortung des gesamten Forschungsprozess oder auch nur fir

einzelne Teilbereiche bei den Patienten, die dabei Unterstutzung durch Forscher bekommen.

Basierend auf vorhergehenden Arbeiten wurde durch Bagley et al.[25] eine Aufreihung
einzelner Schritte bei der Patientenbeteiligung erstellt, die mit der Definition relevanter
Forschungsfragen beginnt und mit der Messung des Einflusses der Ergebnisse und der

Information fur zukinftige Forschung endet.

Eine systematische Ubersichtsarbeit zur Patientenpartizipation in Forschungsprozessen
untersuchte, welche Methoden hdufig zur Einbeziehung von Patienten verwendet wurden. In
den meisten Studien wurden Fokusgruppen, Interviews oder Surveys eingesetzt. Eine aktivere
Teilnahme wurde durch die Beteiligung an Gremien oder an einem Beirat gewdhrleistet. Auch
wurde in einigen Studien die regelméalige Teilnahme an Besprechungen mit den Forschern als
Maoglichkeit beschrieben. In einigen wenigen Studien wurden Patienten bei operativen
Aufgaben, wie der Datenerfassung oder Auswahl der Endpunkte, einbezogen.[5]

Die Einbeziehung von Patienten bei der Erstellung von systematischen Ubersichten erfolgt
mittlerweile in einigen Organisationen. Aber auch hier basiert die Einbeziehung héaufig auf
Konsultationen von ,,professionellen” Patienten, z. B. Vertretern von Selbsthilfegruppen. Eine
regelmaBige und intensivere Einbindung groferer Patientengruppen findet nur selten
statt.[26,27]

Die Arbeit von Esmail et al. [28] untersuchte den angenommenen Einfluss einer Patienten-
beteiligung auf die Forschung. Eine ausflhrliche Liste wurde erstellt, um die Aspekte

abzubilden, auf die eine Patientenbeteiligung Einfluss haben konnte. Eine Patienten-
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beteiligung koénnte demnach Einfluss auf Forschungsthemen, Patientenrekrutierung,
untersuchte Interventionen, Implementierung von Studienergebnissen und auf die Relevanz
der Forschung haben. Zudem konnte eine Patientenbeteiligung die Ubertragung und
Akzeptanz der Studienergebnisse erhthen und dazu fiihren, dass andere Endpunkte untersucht
werden. Ein weiterer Einfluss wurde in der Veranderung der Kenntnisse und Einstellungen
der Forscher antizipiert. Ebenso kdnnte die Beteiligung ein wachsendes Empowerment der
Patienten erreichen. Auch ein Einfluss auf allgemeinere Aspekte wurde beschrieben; hierunter
fallen Aspekte der Demokratie und Verantwortung (z. B. Transparenz, RechtmalRigkeit,
offentliches Vertrauen) und moralische Aspekte (z. B. Gerechtigkeit, ethisch akzeptable

Forschung).

Neben den denkbaren Vorteilen einer Patientenbeteiligung sollten ebenso kritische Aspekte
und Hindernisse betrachtet werden. So kann eine intensivere Patientenbeteiligung
Forschungsprozesse verldngern. Zudem missen Patienten und auch Forscher Zeit flr die
Beteiligung aufbringen. Daher sollte die Einbeziehung auf sinnvolle Weise geschehen, damit
beide Gruppen die eingebrachten Ressourcen als sinnvolle MaRnahme betrachten. Forscher
befurchten hdufig, dass durch eine Patientenbeteiligung Aspekte zu einer Studie hinzugeflgt
werden, die die Durchfiihrbarkeit erschweren. Patienten kdnnten frustriert werden, wenn sie
das Gefuhl haben, dass sie eher pro forma eingebunden werden, ihre Anregungen aber nicht

umgesetzt werden.[5]

Zusammenfassend zeigt sich allerdings sehr deutlich, dass eine Einbeziehung von Patienten in
vielen Bereichen der medizinischen Forschung diskutiert wird. Standardisierte Prozesse, wie

diese Einbeziehung tatsachlich umgesetzt werden kann, sind allerdings noch nicht vorhanden.
Methoden zur Erhebung von Werten und Praferenzen

Methoden, die fur die Erhebung von Werten und Préaferenzen verwendet werden, kdnnen
konzeptuell in zwei Gruppen eingeteilt werden: 1) Methoden, die Einstellungen messen, und

2) Methoden, die Préferenzen messen.[29]

1) Bei der Messung von Einstellungen werden Rangfolgen- oder Rating-Methoden
verwendet, um die Wichtigkeit eines diskreten Sets von Variablen, hier einem Set von
Endpunkten, zu erfassen. Bei diesen Methoden werden die Endpunkte gemalR ihrer
Prioritat fur die individuelle Person in eine Hierarchisierung gebracht. Die Stérke der
Préferenz fir einen Endpunkt im Vergleich zu einem anderen kann mit diesen
Methoden nicht dargestellt werden. Bewertungen basieren vielmehr auf der

Betrachtung der wichtigsten Endpunkte. Hierbei wird unterstellt, dass die Endpunkte,
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die als unwichtiger eingestuft wurden, keinen oder nur einen sehr geringen Einfluss
auf die Entscheidung der Individuen haben.

2) Bei der Praferenzmessung werden Methoden verwendet, die ihren Ursprung in der
Okonomie haben. Praferenzen werden als Nutzwerte definiert, die Individuen beim
Konsum von Gesundheitsprodukten (z. B. Medikamenten) und Gesundheitsleistungen
(z. B. Versorgungsaspekten) an einzelne Aspekte vergeben.[30] Préferenzmessungs-
Methoden vergeben einen spezifischen Nutzwert fir jeden Endpunkt, sodass alle
Endpunkte dann gemél ihrer GroRen sortiert werden kénnen. Endpunkte mit einem
hoheren Nutzwert haben daher einen grélReren Einfluss auf die Bewertung als
Endpunkte mit einem geringeren Nutzwert. Mit diesen Methoden kann die Praferenz
fur jeden einzelnen Endpunkt detailliert dargestellt werden, auch im Verhaltnis
zueinander. Klassische Methoden zur Praferenzmessung stellen Methoden der
multikriteriellen Entscheidungsfindung dar, wie die Conjoint Analyse (CA) und der
Analytic Hierarchy Process (AHP). Eine weitere methodische Gruppe, die zu den

Préferenzmessungsmethoden gezahlt werden kann, sind Utility Assessment Methoden.

Welche dieser Methoden am besten fur die empirische Datenerhebung dieser Dissertation
geeignet ist, wurde im Rahmen einer deskriptiven Ubersichtsarbeit untersucht (Manuskript 2).
In dieser Ubersichtsarbeit wurden alle Studien zusammengetragen, die Methoden der
Préferenzmessung oder der Messung von Einstellungen verwendet hatten, um Endpunkte zu
gewichten, und ihre Vor- und Nachteile untersucht. Die Bewertung von vielen Endpunkten, so
wie in dieser Dissertation vorgesehen, kann am besten mit einer Methode zur Messung von
Einstellungen durchgefuhrt werden, da bei den anderen Methoden (z. B. Conjoint-Analyse)
die Komplexitat zu grof? wirde. Daher wurde bei dieser Dissertation eine Ratingmethode

verwendet.
Terminale Niereninsuffizienz

Die Frage der Einbeziehung von Patientenpraferenzen wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit anhand einer Gruppe von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz exploriert. Im

Folgenden wird dieses Krankheitsbild in Kiirze dargestellt.

Die terminale Niereninsuffizienz ist ein zunehmendes Gesundheitsproblem weltweit. Die
Zunahme lasst sich unter anderem durch das Ansteigen relevanter Risikofaktoren wie
Bluthochdruck, steigendes Lebensalter, Diabetes oder Adipositas erklaren.[31-33] Um den
Schweregrad der Erkrankung festzustellen, wird die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
verwendet, die die Filtermdglichkeit der Nieren beschreibt. Der Schweregrad einer Nieren-
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insuffizienz 1&sst sich in funf Stadien einteilen. Wahrend in Stadium | die Filtrationsrate noch
normal oder sogar erhoht ist, sinkt sie mit zunehmendem Stadium. In Stadium V, das als
terminale Niereninsuffizienz bezeichnet wird, ist die Nierenfunktion massiv eingeschrankt

oder fallt vollkommen aus.

Eine Niereninsuffizienz des Stadiums V manifestiert sich in einer Vielzahl von Symptomen,
unter anderem Hypertonie, Anamie, Azidose, kardialen Arrhythmien und Odemen. Zusatzlich
treten auch haufig Depressionen, Gewichtsverlust, Ubelkeit, eine eingeschrankte korperliche
Leistungsfahigkeit und periphere Nervenschaden auf.[34,35] In diesem Stadium kann eine
Niereninsuffizienz nur noch mit einer Nierenersatztherapie behandelt werden. Diese Therapie
besteht entweder aus einer Nierentransplantation oder einer Dialyse.[36] Wahrend 25% aller
Patienten in diesem Stadium eine Nierentransplantation erhalten, werden ungefahr 65% der

Patienten mit einer Himodialyse und 10% mit einer peritonealen Dialyse behandelt.[33]

Da im Rahmen dieser Dissertation ausschlie3lich Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
eingeschlossen wurden, die mit der haufigsten Therapieform — der Hamodialyse — behandelt

wurden, wird diese im Folgenden detaillierter beschrieben.

Die Hamodialyse, die in der Regel in einem Dialysezentrum durchgefiihrt wird, ist ein
extrakorporales Verfahren, bei dem mithilfe eines vendsen oder arteriellen Zugangs das Blut
aus dem Korper durch eine Maschine geleitet wird, in der sich das Dialysat befindet. Durch
unterschiedliche Konzentrationen von molekularen Substanzen wird mittels Osmose das Blut
von Giftstoffen befreit. Eine H&modialysebehandlung dauert in der Regel 4-5 Stunden und
wird dreimal pro Woche durchgefiihrt. Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz
leiden haufig an Odemen, daher ist ein zusatzliches Ziel der Dialysebehandlung die
diuretische Funktion der Niere zu ersetzen. Da die Behandlung aber nicht kontinuierlich,
sondern nur in der beschriebenen Frequenz durchgefuhrt wird, missen Hamodialyse-
Patienten darauf achten, nur eine geringe Flissigkeitsmenge zu sich zu nehmen. Eine
Alternative ist eine Nacht-Hamodialyse, die acht Stunden dauert, oder eine Heim-
Héamodialyse, bei der die Patienten eine haufigere, meistens kirzere Dialysebehandlung
durchfuhren kénnen.[37-39]

Hamodialyse-Patienten haben nur eine relativ niedrige gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
sind haufig unzufrieden mit ihrer Behandlung und fuhlen sich durch die Behandlung in ihrem
Alltag beeintrachtigt.[40-42]

Aspekte, wie eine geflihlte Unterstiitzung durch den behandelnden Arzt oder die

Zufriedenheit mit der Behandlung, haben fir Patienten nicht nur einen direkten Einfluss auf
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ihr Wohlergehen. Sie haben darlber hinaus auch Einfluss auf die Behandlungstreue und die
Kooperation der Patienten, was wiederum langfristige Auswirkungen auf die Lebens-
erwartung und Morbiditadt der Patienten hat.[43-46] Die Kenntnis tber Praferenzen und
Erfahrungen von Patienten ist daher essenziell fir eine gute Behandlung.

Ziele und Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Methodik zu entwickeln, anhand derer man die
Priorisierung von patientenrelevanten Endpunkten im Rahmen eines HTAs vornehmen kann.
Da die Auswahl von relevanten Endpunkten und die Gewichtung dieser Endpunkte nicht nur
fur die Evaluation medizinischer Interventionen relevant ist, sondern gleichermal3en auch fir
die Generierung von Evidenz in klinischen Studien und dartber hinaus insbesondere fiir die
Klinische Praxis (z. B. bei der individuellen Entscheidungsfindung), wurde die empirische

Datenerhebung nicht auf eine HTA-Situation beschrankt.

Im Folgenden werden die spezifischen Fragestellungen, die in den einzelnen Manuskripten
untersucht werden, kurz dargelegt:

Manuskript 1 (M1) untersucht die grundsatzliche Bedeutung einer Einbeziehung wvon
Patientenpréferenzen bei der Gewichtung von patientenrelevanten Endpunkten. Auf Basis von
vorhandenen Strukturen im deutschen Gesundheitssystem werden Konzepte auf Mikro- und
Makroebene dargestellt, wie eine Patientenpartizipation bei der Festlegung und Gewichtung
von Endpunkten erfolgen kann. Weiterhin werden mdgliche Weiterentwicklungen vorgestellt

und diskutiert.

In Manuskript 2 (M2) wird die Frage untersucht, welche Methoden bislang fir die
Gewichtung von Endpunkten in einem medizinischen Kontext eingesetzt wurden. Diese Frage
wird anhand einer deskriptiven Ubersichtsarbeit bearbeitet, in der auch die Vor- und Nachteile

der identifizierten Methoden zur Gewichtung von Endpunkten dargestellt werden.

In Manuskript 3 (M3) wird empirisch untersucht, welche Endpunkte flr eine reprasentative
Stichprobe von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz relevant sind und welche
Priorisierung die Patienten den ausgewahlten Endpunkten geben. Subgruppenanalysen werden
durchgefiihrt, um zu prifen, ob die Gewichtungen stabil sind, oder ob sie sich z. B. bezlglich

der Dauer der Dialysetherapie oder dem sozio6konomischen Status unterscheiden.

In Manuskript 4 (M4) wird empirisch der Frage nachgegangen, inwiefern sich die

Gewichtung der relevanten Endpunkte durch die représentative Patientenstichprobe von
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Gewichtungen unterscheidet, die von anderen Gruppen vorgenommen werden. Daten von
Patienten, die Mitglieder einer Selbsthilfegruppe sind, von Nephrologen und von HTA-
Erstellern werden hierfiir erhoben und mit den Daten der représentativen Patientenstichprobe
verglichen.

In der Gesamtschau ergeben sich somit folgende Fragestellungen:

1) Welche Bedeutung hat eine Patientenbeteiligung bei der Priorisierung von
patientenrelevanten Endpunkten? (M1)
2) Welche Methoden zur Priorisierung von Endpunkten gibt es und welche Vor- und
Nachteile haben die Priorisierungsmethoden? (M2)
3) Welche Endpunkte erscheinen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz relevant?
(M3)
a. Welche Prioritat haben diese Endpunkte?
b. Wie stabil ist diese Gewichtung? Verandert sie sich
i. bei unterschiedlichen Komorbiditaten?
ii. mit zunehmender Dialysedauer?
iii. bei unterschiedlichen sozio6konomischen bzw. soziodemographischen
Merkmalen der Patienten?
4) Gibt es einen Unterschied zwischen einer reprasentativen Auswahl von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz und anderen Gruppen? (M4)
a. Angehorige einer Selbsthilfegruppe?
b. Arzten mit Spezialisierung in der Nephrologie?
c. HTA-Experten?

Im Folgenden werden die einzelnen Manuskripte kurz dargestellt, in der Diskussion werden

die Erkenntnisse aller vier Manuskripte gemeinsam bercksichtigt und besprochen.
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Situation in Deutschland

Manuskript 1 — Status quo und mdgliche Weiterentwicklungen

In diesem Manuskript wurde der Frage nachgegangen, inwieweit eine Einbeziehung von
Patientenpréferenzen bei der Festlegung und Gewichtung von Behandlungszielen bereits

erfolgt und welche Entwicklungspotenziale vorhanden sind.

Diese Betrachtung erfolgte auf Mikro- sowie auf Makroebene. Auf der Mikro-Ebene, die vor
allem die direkte Interaktion zwischen einem Patienten und medizinischem Fachpersonal im
Gesundheitswesen beschreibt, wurden exemplarisch Evidenzbasierte Patienteninformationen
und die Partizipative Entscheidungsfindung (Shared decision making) als Konzepte néher

analysiert.

Auf der Makroebene, auf der typischerweise Entscheidungen getroffen werden, die fur weite
Teile des Gesundheitswesens von Relevanz sind, wurden zwei Institutionen als Beispiel
herangezogen und deren Konzepte zur Einbeziehung von Patientenpréferenzen analysiert: der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) und das IQWiG.

Uber die Beschreibung der genannten Konzepte hinaus wurden jeweils ein moglicher

Ausblick und Anregungen fur Weiterentwicklungen vorgestellt.
Patientenpartizipation auf der Mikroebene

Die Patientenpartizipation auf der Mikro-Ebene im Gesundheitswesen findet zum Beispiel in
Evidenzbasierten Gesundheitsinformationen Berticksichtigung. Diese beruhen zum einen auf
wissenschaftlich belegten Aussagen zu Erkrankungen und deren Behandlungsmdglichkeiten.
Zum anderen berticksichtigen sie aber auch die Erfahrungen und Bedurfnisse betroffener
Patienten. Gesundheitsinformationen massen fur die Allgemeinbevoélkerung verstandlich sein.
Des Weiteren missen sie relevant sein, wobei unter Relevanz in diesem Kontext verstanden
wird, dass als Behandlungsziele auch solche dargestellt werden, die fiir Patienten bedeutsam
sind. Hierunter fallt zum Beispiel neben der Lebenserwartung auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Eine mogliche Weiterentwicklung des Konzepts der Evidenzbasierten
Patienteninformationen waére eine Evaluation der Wirkung dieser Informationen auf die
Patienten. Denn trotz evidenzbasierter Inhalte konnen z. B. bestimme Darstellungsformen,
Begriffe oder suggestive Erfahrungsberichte unerwiinschte Wirkungen verursachen (z. B.

unnétige Verangstigung).

Ein weiteres Konzept auf Mikroebene stellt die Partizipative Entscheidungsfindung (Shared

decision making) dar, dessen Kernelement die Einbeziehung von Patientenpraferenzen ist.
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Dieses Konzept betrachtet die Patienten und Arzte hinsichtlich der Auswahl einer Behandlung
als gleichberechtigte Partner. Eine unterschiedliche Gewichtung der Behandlungsziele kann
dazu filhren, dass Arzte und Patienten zu divergierenden Entscheidungen kommen. Eine
transparente Darstellung dieser Behandlungsziele ist daher flr eine gemeinsame Entscheidung
notwendig. Eine mdgliche Weiterentwicklung des bislang bestehenden Konzepts der
partizipativen Entscheidungsfindung ware eine Evaluation der Wirksamkeit dieser

MaRnahmen unter Alltagsbedingungen.
Patientenpartizipation auf der Makroebene

Auf der Makroebene wurden die Vorgehensweisen zur Einbeziehung wvon
Patientenpréferenzen von G-BA und IQWIiG untersucht. Der G-BA st das oberste
Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung der Arzte, Krankenhauser und
Krankenkassen in Deutschland. Eine der Hauptaufgaben des G-BA ist die Erstellung von
Richtlinien, anhand derer der Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
festgelegt wird. Eine Patientenbeteiligung im G-BA ist dabei gesetzlich verankert. GeméaR der
Verfahrensordnung des G-BA und der Patientenbeteiligungsverordnung haben
Patientenvertreter ein Mitberatungsrecht ohne Stimmrecht.[47,48] Im Sinne einer Weiter-
entwicklung der Patientenpartizipation im G-BA konnte eine bessere Ausstattung der
Institution Patientenvertretung es in Zukunft méglich machen, mit den Vertretern der stimm-

berechtigten Banke auf gleicher Augenhdhe zu verhandeln.

Das IQWiG erstellt im Auftrag des G-BA systematische Ubersichtsarbeiten zum Nutzen und
Schaden von medizinischen Interventionen. Bislang ist ein wichtiger Aspekt der Patienten-
beteiligung bei der Berichterstellung durch das IQWIiG, dass Patienten zu Beginn der
jeweiligen Projektarbeit bei der Identifikation relevanter Endpunkte eingebunden werden.
Eine mogliche Erweiterung konnte die Gewichtung von Behandlungszielen betreffen. Die
Gewichtung wird bislang héaufig und eher implizit von medizinischen oder methodischen
Experten vorgenommen, die an der Erstellung der systematischen Ubersichtsarbeiten beteiligt
sind. Eine Einbeziehung von Patientenpraferenzen bei der Hierarchisierung von patienten-
relevanten Endpunkten wird in den allgemeinen Methoden des Instituts [49] seit der Version
4.0 (veroffentlicht im Jahr 2011) als optionale Mdglichkeit angefiihrt. Bislang findet diese

allerdings nicht regelhaft statt, bietet aber Weiterentwicklungspotenzial.
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Systematische Ubersicht der Methoden

Manuskript 2 Deskriptive Ubersichtsarbeit moglicher Methoden

Um die Frage zu beantworten, welche Methoden zur Gewichtung von Endpunkten verwendet
werden und welche Vor- und Nachteile diese Methoden haben, wurde eine deskriptive

Ubersichtsarbeit durchgefiinrt.
Systematische Suche

Im Februar 2014 wurde in den Literaturdatenbanken MEDLINE, EMBASE, PsycINFO und
den Literaturdatenbanken der Cochrane Bibliothek anhand einer fir jede Datenbank

angepassten Suchstrategie nach relevanter Literatur gesucht.
Ein- und Ausschlusskriterien

Studien, die Préaferenzen fir Endpunkte in bestimmten Krankheitsbildern untersuchten,
wurden eingeschlossen, die Art (Methode) der Préferenzmessung wurde nicht vorab
eingeschrankt. Als Endpunkte wurden Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat aber auch weitere Aspekte erfasst, die im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild und dessen Behandlung stehen konnten, wie z. B. Fahrtzeit zur Behandlung,
Flexibilitat bei der Dosierung, Art der Anwendung sowie der Einfluss auf das tagliche Leben.
Abhéangig von der untersuchten Fragestellung galten die Préferenzen sowohl von Patienten als
auch von Familienmitgliedern, Betreuern und der Allgemeinbevilkerung (z. B. bei
Screeningstudien) als adaquat und wurden bertcksichtigt. Praferenzen von medizinischem
Personal (Arzten und Pflegern) wurden nur als zusatzliche Information bericksichtigt.
Studien, die nur die Praferenzen dieser Berufsgruppen darstellten ohne direkt oder indirekt

Betroffene einzubeziehen, wurden ausgeschlossen.

Es wurden nur Studien eingeschlossen, die nach dem Jahr 2000 ver&ffentlicht wurden, da eine
Darstellung der aktuell verwendeten Methoden zur Préferenzmessung durchgefiihrt werden
sollte. Studien, die lediglich methodische Aspekte der Praferenzmessung, aber keine
Ergebnisse dargestellt hatten, wurden ausgeschlossen. Selbiges galt fur Editorials, Leserbriefe
oder Konferenzabstracts. Des Weiteren wurden Studien ausgeschlossen, in denen die
Zielsetzung nicht zur Fragestellung der vorliegenden Arbeit passte. Dies betraf zum Beispiel
Studien, die entweder Préaferenzen fur andere Fragestellungen erhoben (z. B. Priorisierung
von Forschungsfragen) oder gar keine Ergebnisse flr einzelne Endpunkte, sondern einen

generellen Nutzwert flr verschiedene Behandlungsmdoglichkeiten darstellten.
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Datenextraktion und Darstellung der Ergebnisse

Mithilfe eines standardisierten Datenextraktionsbogens wurden folgende Studien-
charakteristika von allen eingeschlossenen Studien extrahiert: Zielsetzung, Krankheitsbild,
Studienteilnehmer (z. B. Patienten, Allgemeinbevélkerung), Anzahl der Studienteilnehmer
und Anzahl der Teilnehmer, bei denen die Praferenzerhebung vollstandig vorlag,

Préferenzerhebungsmethode und verwendete Endpunkte.

Die eingeschlossenen Studien wurden anhand der verwendeten Préferenzerhebungsmethode
gruppiert. AnschlieBend wurden Vergleiche zwischen den verschiedenen Praferenzerhebungs-
methoden anhand der extrahierten Studiencharakteristika vorgenommen. In einigen Studien
wurden zudem die Préaferenzen von mehreren Gruppen erhoben. Im Ergebnisteil wurden auch

diese Vergleiche dargestellt.
Ergebnisse

Die systematische Suche lieferte 9740 Referenzen, von denen nach Dubletten-Entfernung und
Sichtung der Titel und Abstracts 219 Referenzen im Volltext gesichtet wurden. Insgesamt
wurden 124 Referenzen als relevante Studien eingestuft und in die deskriptive Ubersichts-

arbeit eingeschlossen.

Die Studien konnten vier Gruppen zugeordnet werden: 1) Methoden der multikriteriellen
Entscheidungsfindung (z. B. Conjoint Analyse (CA) oder Analytic Hierarchy Process (AHP))
(n = 71), 2) Ranking oder Rating Methoden (n = 25), 3) Utility Assessment Methoden (z. B.
Time-trade-off oder Willingness-to-pay) (n = 5) und 4) ein Vergleich verschiedener Methoden

innerhalb einer Studie (n = 23).

Ein zentrales Ergebnis war, dass sich die Anzahl der erhobenen Endpunkte zwischen den
einzelnen methodischen Gruppen unterschied. Die mediane Anzahl erhobener Endpunkte war
in der Gruppe von Studien, die Ranking oder Rating Methoden verwendet hatten, mit zwolf
Endpunkten am groRten. Studien, die Methoden der multikriteriellen Entscheidungsfindung
verwendet hatten, untersuchten im Median sechs Endpunkte. Dies galt ebenfalls fiir Studien,
die mehrere Methoden miteinander verglichen, was vermutlich daran lag, dass hier haufig
eine Methode der multikriteriellen Entscheidungsfindung mit einer anderen Methode
verglichen wurde. Studien, die Utility Assessment Methoden verwendet hatten, untersuchten

im Median zehn Endpunkte.

Studien, in denen Vergleiche verschiedener Praferenzerhebungsmethoden vorgenommen

wurden, sowie Studien, in denen die Praferenzen von unterschiedlichen Teilnehmergruppen
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miteinander verglichen wurden, kamen haufig zu unterschiedlichen Hierarchisierungen von

Endpunkten.

Insgesamt konnte auf Basis der eingeschlossenen Studien keine Methode identifiziert werden,
die sich am besten fur den Einsatz in HTAs eignet. Alle Methoden haben Vor- und Nachteile.
Keine zeigte eine starke Uberlegenheit gegeniiber einer anderen Methode. Die Wahl der
Gruppe flr eine Gewichtung von Endpunkten ist entscheidend, da die Hierarchisierung von

Endpunkten zwischen verschiedenen Teilnehmergruppen zum Teil sehr unterschiedlich war.

Empirische Datenerhebung

Manuskript 3 — Praferenzen Patienten

Um zu untersuchen, welche Behandlungsziele fiir Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
relevant sind und welche Gewichtung sie diesen Behandlungszielen geben wirden, wurde
eine empirische Studie durchgefihrt. Diese Studie beinhaltete die Identifizierung relevanter

Behandlungsziele und eine Praferenzerhebung.
Identifikation relevanter Behandlungsziele

Fur die Identifizierung relevanter Behandlungsziele wurde eine Gruppendiskussion mit
Patienten, die an einer terminalen Niereninsuffizienz leiden und einer regionalen Selbsthilfe-
gruppe (Sektion Niederrhein, Interessengemeinschaft Niere e.VV.) angehoren, durchgefihrt.
Diese Gruppendiskussion fand im Rahmen eines regulédren Gruppentreffens statt, an dem
sieben Patienten teilnahmen. Die Patienten wurden aufgefordert, fir sie relevante

Behandlungsziele wahrend einer Dialysebehandlung zu benennen.
Praferenzerhebung

Die Mitschrift der Gruppensitzung wurde verwendet, um aus den genannten Behandlungs-
zielen 23 Endpunkte zu definieren. Die als Endpunkte formulierten Behandlungsziele wurden
in einem Prédtest an weiteren finf Patienten, die nicht an der Gruppendiskussion
teilgenommen hatten, auf Verstandlichkeit und Vollstandigkeit Gberprift. Die vollstandige
Liste mit den 23 Endpunkten bildet die Grundlage fir die Préferenzerhebung. Alle auf-
genommen Endpunkte sind patientenrelevant, d. h. sie kdnnen unmittelbar durch den
Patienten wahrgenommen werden. Rein klinische Endpunkte, wie Surrogatparameter, wurden
von den Patienten nicht genannt und daher nicht aufgenommen. Da durch die deskriptive

Ubersichtsarbeit (Manuskript 2) aufgezeigt wurde, dass viele komplexe Praferenzerhebungs-
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methoden wie z.B. die Conjoint Analyse aus Praktikabilitatsgriinden nur mit wenigen
Endpunkten verwendet wurden, wurde eine Rating-Methode ausgewéhlt, um die Gewichtung
der Endpunkte durchzufuhren. Die Rating-Skala war in der Form einer diskreten visuellen
Analogskala mit Werten von 1 bis 9 aufgebaut, wobei die beiden Extremwerte mit
schriftlichen Ankern ,,Gberhaupt nicht wichtig“ und ,sehr wichtig” anstelle der Zahlen

versehen wurden.

Die Befragung fand im 4. Quartal 2008 in den Zentren des KfH (Kuratorium fir Dialyse und
Nierentransplantation e.V.) statt, dem groRten privaten Anbieter von H&modialyse in
Deutschland. In mehr als 200 Zentren werden schatzungsweise 18 000 Patienten versorgt. Als
Teil des Qualitatssicherungsprogramms der KfH-Zentren wird dort jahrlich eine
Patientenbefragung durchgefuhrt (Qualitéat in der Nephrologie, QiN). Durch eine Kooperation
mit den KfH-Zentren konnte die Préferenzerhebung in die jahrliche Patientenbefragung
aufgenommen werden. Die Kooperation beinhaltete die Bereitstellung der beantworteten
Fragebdgen, inklusive der Gewichtung der 23 Endpunkte, sowie weitere Patienten-
charakteristika, die zum Teil durch die Verknupfung mit einer elektronischen Patientenakte

erganzt wurden.
Datenanalyse

Die Gewichtung der Endpunkte wurde mithilfe von deskriptiver Statistik beschrieben (Mittel-
und Medianwerte, Standardabweichungen). Anhand der Mittelwerte der einzelnen Endpunkte
wurde eine Hierarchisierung vorgenommen. Weiter wurden die Préferenzbewertungen in drei
Kategorien klassifiziert. Die Kategorie ,,sehr wichtig* beinhaltet die Werte 7, 8, oder 9; die
Kategorie ,,eher wichtig” beinhaltet die Werte 4, 5, oder 6 und die Kategorie ,,nicht wichtig*
beinhaltet die Werte 1 (= Uberhaupt nicht wichtig), 2 oder 3. Subgruppenanalysen wurden mit
der Mann-Whitney-U-Teststatistik fur dichotome Variablen durchgefiihrt (Geschlecht,
Komorbidit4t, Diabetes) oder mit dem Kruskal-Wallis-Test fur kategoriale Variablen

(Dialysedauer, Alter, Bildung, Beruf).
Ergebnisse

Insgesamt lagen die Daten von 4518 Patienten vollstdndig vor und konnten ausgewertet
werden. Obwohl aus organisatorischen Grunden keine Angaben zu der Ricklaufquote
gemacht werden konnten, konnte die Patientenstichprobe als représentative Stichprobe
verwendet werden. Die Stichprobe bildete die Charakteristika der Hadmodialyse-Patienten in
Deutschland zufriedenstellend ab. [39] Die Patienten waren durchschnittlich 66,6 Jahre alt

und 58% waren ménnlich. Die Mehrheit der Patienten war bereits im Ruhestand (76%), nur
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10% waren noch berufstéatig. Von den Patienten, die Angaben zu ihrer Bildung machten, hatte
die Mehrzahl (51%) einen Hauptschulabschluss. Die Patienten wurden durchschnittlich seit

4,4 Jahren mit Hdmodialyse behandelt und 40% der Patienten hatten Diabetes.

Die Mittelwerte der 23 Endpunkte lagen im Bereich zwischen 4,5 und 8,3 auf einer Skala von
0 bis 9. Die Unterschiede zwischen den Mittelwerten der einzelnen Endpunkte waren eher
schmal und die beobachteten Konfidenzintervalle Uberlappten weitestgehend. Die drei am
wichtigsten bewerteten Endpunkte waren Sicherheit der Behandlung, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Zufriedenheit mit der Betreuung im Zentrum. Diese drei Endpunkte
wurden auch von mehr als 90% der Patienten der Kategorie ,,sehr wichtig” zugeordnet. Die
Maoglichkeit, den Beruf weiter auszufiihren wurde von 40% der Patienten als ,,uberhaupt nicht
wichtig* eingestuft. Die Ansprechbarkeit vom Pflegepersonal wurde von 90% der Patienten
als ,,sehr wichtig“ eingestuft und nur von 4% der Patienten als ,,iiberhaupt nicht wichtig®.
Annliche Prozentzahlen ergaben sich auch fiir die Endpunkte Individuelle Informationen und

Lebensverlangerung.

Bei der Subgruppenanalyse ergaben sich die auffalligsten Effekte fir die Charakteristika
Alter, Beruf und Bildung. Der Endpunkt Moglichkeit, den Beruf weiter auszuliben war vor
allem flr Patienten sehr wichtig, die junger waren, noch berufstétig waren und einen héheren
Bildungsstand aufwiesen. Wenig eigene Mitarbeit bei der Behandlung war fir éaltere
Patienten, Patienten im Ruhestand und flir Patienten mit einem hoéheren Bildungsstand sehr
wichtig. Eine maximale Lebensverlangerung war sehr wichtig fiir jlingere Patienten. Dies galt
ebenso fir die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdét und korperliche
Leistungsfahigkeit. Die Maglichkeit, das Pflegepersonal zu wéhlen, war insbesondere fiir
Patienten mit einer niedrigen Bildung sehr wichtig und eher nicht wichtig flr Patienten mit

einem hohen Bildungsstand.

Zusammenfassend waren neben den intuitiv bedeutsamen Endpunkten Mortalitdt und
Morbiditat viele weitere Endpunkte, wie z B. die Ansprechbarkeit von Pflegepersonal fir die
Patienten wichtig, die derzeit nicht standardméaRig in der Forschung, in Evaluationsstudien

oder in Qualitatsprogrammen Bericksichtigung finden.
Manuskript 4: Vergleich der Praferenzen verschiedener Gruppen

Bei der Durchfuhrung von klinischen Studien und HTA-Berichten ist eine Ermittlung von
Préferenzen unter Heranziehung groRer Patientenstichproben, wie sie im 3. Artikel
beschrieben wurde, nicht jederzeit moglich. Deshalb wird hdufig auf Préferenzen von

Gruppen zuruckgegriffen, die mit geringerem Aufwand zu ermitteln sind. Inwiefern die
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Préferenzen dieser Gruppen mit denen einer reprasentativen Patientenstichprobe vergleichbar

sind, wurde im Rahmen des vierten Manuskripts evaluiert.
Identifikation relevanter Gruppen

Die Referenzgruppe bestand aus der représentativen Patientenstichprobe der QiN-Befragung,
die im 3. Artikel ausfuhrlich beschrieben wurde. Drei weitere Gruppen wurden herangezogen,
um ihre Praferenzen fir die Endpunkte mit den Praferenzen der QiN-Stichprobe zu

vergleichen: Patienten einer Selbsthilfegruppe, Nephrologen und HTA-Ersteller.

Die Patienten der Selbsthilfegruppe (Sektion Niederrhein, Interessengemeinschaft Niere e.V.)
wurden auf verschiedenen Wegen kontaktiert. Zum einen wurde der Fragebogen auf einer
Mitgliederversammlung verteilt, des Weiteren wurde die Geschaftsstelle mit Fragebdgen, in

Papierform und als online-Version (abrufbar Giber einen Weblink), versorgt.

Die Nephrologen wurden per E-Mail kontaktiert, die den Link zu der online-Version des
Fragebogens enthielt. Dazu wurde mithilfe einer google-Internet-Suche nach Nephrologen in
den jeweils groften Stadten aller deutschen Bundeslander gesucht. Insgesamt 80
Nephrologen, die eine Webseite und eine E-Mail-Adresse besitzen, wurden angeschrieben.
Des Weiteren wurde durch einen kooperierenden Nephrologen der Link zu dem Fragebogen
auf fachspezifischen Tagungen innerhalb Deutschlands bekannt gegeben. Zusatzlich wurden
alle kontaktierten Nephrologen darauf hingewiesen, dass sie den Link zum Fragebogen gerne

an interessierte Kollegen weiterleiten kdnnten.

Die HTA-Ersteller wurden aus der Sachverstandigen-Datenbank des IQWIiG identifiziert oder
Uber personliche Kontakte der Autorin. Insgesamt wurden 25 HTA-Ersteller per E-Mail
angeschrieben, die — wie bei den Nephrologen — den Link zu der online-Version des
Fragebogens enthielt und eine Aufforderung, diesen Link an interessierte Kollegen

weiterzuleiten.
Fragebogen

Es wurde der gleiche Fragebogen wie bei der QiN-Befragung verwendet. Lediglich die
Eingangsfrage unterschied sich bei den Nephrologen und HTA-Erstellern zu der Version, die
die Patienten erhielten. Die Experten wurden aufgefordert, die Endpunkte zu bewerten, so wie
sie denken, dass diese fur die Patienten von Bedeutung sind. Patienten wurden nach ihrer

personlichen Einschatzung gefragt.
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Datenanalyse

Die Gewichtung der Endpunkte wurde ebenfalls mithilfe von deskriptiver Statistik
beschrieben (Mittel- und Medianwerte, Standardabweichungen). Anhand der Mittelwerte der
einzelnen Endpunkte wurde eine Hierarchisierung vorgenommen. Die Ergebnisse der
Befragung der représentativen Patientenstichprobe wurden als Referenzwerte verwendet, mit

denen die drei Ubrigen Gruppen auf unterschiedliche Weise verglichen wurden.

In der ersten Analyse wurden die sieben Endpunkte jeder Gruppe verglichen, die die hochste
Praferenz bekamen. In HTA-Berichten wird nur eine begrenzte Anzahl Endpunkte betrachtet.
Die Cochrane Collaboration verwendet sieben Endpunkte, daher wurde diese Anzahl fur die

Auswertung verwendet.[19]

In einer zweiten Analyse wurde die Abweichung der Gewichtung aller 23 Endpunkte jeder
Gruppe mit der Referenzgruppe verglichen. Des Weiteren wurden die sieben wichtigsten
Endpunkte der drei Vergleichsgruppen (Patienten der Selbsthilfe, Nephrologen und HTA-

Ersteller) untereinander verglichen, ohne Beriicksichtigung der Referenzgruppe.
Ergebnisse

Die Patienten der Selbsthilfe waren jinger, bekamen schon langere Zeit eine Dialyse und
hatten weniger haufig Diabetes im Vergleich zu der reprasentativen Patientenstichprobe. Die
HTA-Ersteller hatten im Durchschnitt 6 Jahre Berufserfahrung, die Nephrologen behandelten
im Durchschnitt seit 20 Jahren Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und waren im
Durchschnitt fiir 40-150 Patienten zustandig.

Drei Endpunkte waren bei allen vier Gruppen unter den sieben Endpunkten mit den jeweils
hdchsten Praferenzen: Sicherheit der Behandlung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
emotionaler Gemdtszustand. Die Patienten der Selbsthilfegruppe hatten insgesamt fiinf End-
punkte mit der Referenzgruppe gemeinsam bei der Einschatzung der wichtigsten sieben
Endpunkte. Die Nephrologen und die HTA-Ersteller hatten jeweils vier Endpunkte mit der

Referenzgruppe gemeinsam.

Beim Vergleich aller Endpunkte zwischen den Gruppen hatten die Patienten der Selbsthilfe
18 Endpunkte nur mit sehr Kkleinen oder kleinen Abweichungen im Vergleich zur
Referenzgruppe bewertet. Die Nephrologen bewerteten 17 Endpunkte mit sehr kleinen oder
kleinen Abweichungen und die HTA-Ersteller 13 Endpunkte.

Zusammenfassend unterscheiden sich die Praferenzen der untersuchten Gruppen in

unterschiedlichem AusmaR von den Préferenzen einer groRen Referenzgruppe an Patienten
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mit terminaler Niereninsuffizienz. Die Praferenzen aller Gruppen sollte die Grundlage flr
einen transparenten Ansatz bilden, um eine valide Liste der wichtigsten Endpunkte zu

entwickeln.

Diskussion

Bislang existiert kein einheitliches VVorgehen bei der Priorisierung von Endpunkten bei der
Evaluation von medizinischen Interventionen durch HTA-Berichte. Es fehlen Standards dafir,
welche Methoden eingesetzt werden sollen und welche Personengruppen die Priorisierung

durchfiihren sollen.

HTA-Organisationen thematisieren die Priorisierung von Endpunkten bereits haufig bei ihrem
methodischen Vorgehen.[19,50,51] Dennoch konnte sich noch kein Standard durchsetzen
bzw. wurde noch nicht ausreichend definiert. Ein wesentlicher Punkt, der noch wenig
thematisiert wird, ist die Auswahl der Personengruppe, die an dem Prozess beteiligt werden
soll. Haufig wird die Einbindung von Patienten in diesem Kontext als optionale Mdglichkeit
aufgefiihrt. Eine regelhafte Beteiligung ist allerdings bislang noch nicht eingefuhrt
worden.[50,51]

Mit der vorliegenden Dissertation wurde am Beispiel der terminalen Niereninsuffizienz eine
Methodik entwickelt, mit der patientenrelevante Endpunkte in HTA-Berichten gewichtet
werden konnen. Zusétzlich zu der Identifikation einer geeigneten Methode wurde der Frage
nachgegangen, ob Patienten in diesem Prozess einbezogen werden konnen. Fir diese

Dissertation wurden vier Fragestellungen definiert, die diesen Prozess strukturieren:

1) Welche Bedeutung hat eine Patientenbeteiligung bei der Priorisierung von
patientenrelevanten Endpunkten?

2) Welche Methoden zur Priorisierung von Endpunkten gibt es und welche Vor- und
Nachteile haben diese Priorisierungsmethoden?

3) Welche Endpunkte erscheinen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz relevant
und welche Prioritat haben diese Endpunkte?

4) Gibt es einen Unterschied zwischen einer représentativen Patientengruppe und

anderen Gruppen?

Im Folgenden werden das methodische Vorgehen und die erarbeiteten Ergebnisse fur jede

Fragestellung diskutiert.
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Methodisches VVorgehen und Ergebnisse

Zur Beantwortung der ersten Frage nach der Bedeutung einer Priorisierung von
patientenrelevanten  Endpunkten  wurde eine  theoretische = Aufarbeitung  der
Patientenpartizipation im deutschen Gesundheitswesen erstellt (Manuskript 1). Vorhandene
Strukturen und Konzepte auf der Mikro- und Makroebene in Bezug auf die Festlegung und
Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte wurden dargestellt und anschlieend mdgliche

Weiterentwicklungen diskutiert.

Im Manuskript 1 wurde die Gewichtung von patientenrelevanten Endpunkten bei der
Nutzenbewertung als eine mégliche Weiterentwicklung bei der Evaluation von medizinischen
Interventionen durch das IQWIG beschrieben. Zu dem Zeitpunkt der Manuskripterstellung
und Entwicklung des Themas dieser Dissertation war dieses VVorgehen noch nicht in den
Methoden des IQWiG integriert. In den allgemeinen Methoden des Instituts wurde 2011 zum
ersten Mal in der Version 4.0 die Gewichtung von Endpunkten thematisiert.[49] Es wurden
zwei Methoden, der Analytic Hierarchy Process (AHP) und die Conjoint Analyse, beispielhaft
aufgefiihrt, die hierzu verwendet werden kénnen. Auch in der aktuellen (vorlaufigen) Version
5.0 der allgemeinen Methoden des IQWIG werden diese beiden Verfahren weiterhin als
geeignet beschrieben.[50] Allerdings wird vom Institut darauf hingewiesen, dass eine
routinemaRige Anwendung dieser Methoden nicht vorgesehen ist. Als Begrindung werden
derzeit noch ungeloste methodische Probleme beider Verfahren aufgefiihrt.[52] Eine
regelhafte Einbeziehung von Patienten bei der Hierarchisierung von Endpunkten wird — neben
der Beschreibung zur Problematik, eine geeignete Methodik hierfiir zu definieren — nicht

weiter thematisiert oder gefordert.

Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung bezuglich moglicher Methoden fiir eine
Gewichtung von Endpunkten wurde eine systematische Suche durchgefihrt und eine
Ubersichtsarbeit erstellt (Manuskript 2).

Die Ergebnisse zeigen, dass sich flr die Priorisierung von Endpunkten grundsatzlich eine
relativ grofle Anzahl an Methoden eignet.[29] Die in den Studien angewendeten Methoden

wurden drei Gruppen zugeordnet:

1) Rating oder Ranking Skalen
Es wurden einfache Rating Skalen sowie Ranking Skalen verwendet.
2) Methoden der multikriteriellen Entscheidungsfindung
Die am hdufigsten verwendeten Methoden waren die Conjoint Analyse Methoden und

der Analytic Hierarchy Process.
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3) Utility Assessment Methoden
Es wurden die ,Standard Gamble“, , Time-Trade-off“ und , Willingness-to-pay*
Methoden verwendet, teilweise mit leichten Ab&nderungen der Konzepte, so wurde
auch ein ,,Sleep-Trade-off* oder ein ,,Willingness-to-travel* Instrument eingesetzt.

Mit Rating oder Ranking Methoden kann aufgrund ihrer geringen Komplexitat eine grolie
Anzahl Endpunkte bewertet werden. Das grofite Problem dieser Methoden ist die Variabilitat
der Priorisierungen zwischen den Teilnehmern und ein hdufig vorhandener Deckeneffekt.
Diese Methoden ermdglichen es nicht, einen relativen Praferenzwert zwischen den einzelnen

Endpunkten zu generieren. [29]

Methoden der multikriteriellen Entscheidungsfindung zeichnen insbesondere die Mdglichkeit
aus, fur mehrere Endpunkte den relativen Préferenzwert zu erheben. Dies folgt einer
okonomischen Uberlegung, dass Konsumenten bei der Entscheidung fiir ein Konsumprodukt
mehrere Attribute gegeneinander abwagen, um sich fur das fur sie passendste zu entscheiden.
Die Abwéagung zwischen einzelnen Endpunkten sichtbar zu machen, ist eine Starke dieser
Methoden. Die Komplexitat ist allerdings auch die Schwache dieser Methoden.[53] Obwohl
h&ufig nur wenige Endpunkte bewertet wurden, hatten viele Studienteilnehmer Probleme bei
der vollstdndigen Durchfiihrung der Priorisierung, was sich in einer unvollstdndig
beantworteten Rlckmeldung &uferte. Ein weiteres Problem dieser Methoden ist, dass
Teilnehmer sich bei zunehmender Komplexitdt — also Abwagung zwischen einer groRen
Anzahl von Endpunkten — hdufig einer Vereinfachungsregel bedienten. Dies bedeutet konkret,
dass sich die Teilnehmer auf eine sehr kleine Anzahl Endpunkte konzentrierten und die

ubrigen Endpunkte in der Priorisierung vernachlassigten.[54]

Die unterschiedlichen Utility Assessment Methoden kénnen ahnlich wie die Methoden der
multikriteriellen Entscheidungsfindung ebenfalls einen relativen Praferenzwert fir mehrere
Attribute erheben. Der hypothetische Charakter dieser Methoden ist allerding ebenfalls h&ufig
ein Nachteil dieser Methoden. [54]

Bislang hat sich noch keine der angewendeten Methoden endgiiltig durchgesetzt, um als
Standard fur die Priorisierung von Endpunkten eingesetzt zu werden. Dies ist vermutlich
darauf zurlckzufuhren, dass jede Methode — wie beschrieben — sowohl Vor- als auch
Nachteile aufweist.

Um die dritte Fragestellung zu beantworten, wurde eine empirische Datenerhebung

durchgefihrt. Hierzu wurde in einem ersten Schritt eine Gruppendiskussion mit Patienten mit
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terminaler  Niereninsuffizienz  wahrend eines reguldren  Selbsthilfegruppentreffens

durchgefiihrt, um relevante Endpunkte zu erheben.

Insgesamt wurden 23 Endpunkte identifiziert; neben solchen Endpunkten, die haufig bei der
Evaluation von medizinischen Interventionen verwendet werden wie Mortalitét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat verschiedene Morbiditatsendpunkte (zum Beispiel:
Krankenhausaufenthalte, korperliche Funktionsfahigkeit) oder Nebenwirkung einer
Behandlung (zum Beispiel Blutdruckabfalle und Ubelkeit wahrend der Behandlung), wurden
auch Endpunkte aufgefihrt, die den interventions- und erkrankungsbezogenen Aufwand und
die Patientenzufriedenheit darstellen. Hierunter fallen zum Beispiel Endpunkte wie:
Maoglichkeit den Beruf weiter auszuliben, Fahrzeit zur Dialyse, Individuell angepasste
Dialysedauer, Zufriedenheit mit der Betreuung im Zentrum oder Ansprechbarkeit von
Pflegkraften oder Arzten wahrend der Behandlung.

In einem zweiten Schritt wurden diese Endpunkte in einem Fragebogen aufgenommen, der an
Héamodialyse-Patienten verteilt wurde. Aus dem Methodenvergleich (Manuskript 2) wurde
deutlich, dass eine Rating oder Ranking Skala fiir die Gewichtung einer groen Anzahl
Endpunkte geeignet ist. Aufgrund der grof’en Anzahl zu gewichtender Endpunkte wurde
deshalb eine Rating-Skala fir die Fragebogenerhebung herangezogen.

Der Nachteil dieser Methode ist allerdings das Auftreten eines Deckeneffekts. In der
vorliegenden Arbeit vergaben die Patienten haufig hohe Bewertungen fir viele der 23 End-
punkte. Die Mittelwerte der einzelnen Endpunkte lagen dicht beieinander mit Gberlappenden
Konfidenzintervallen. Dieser Effekt muss bei der Interpretation der Rangfolgen beriicksichtigt
werden. Allerdings zeigt sich hierdurch auch, dass viele der Endpunkte fur einen Grof3teil der
Befragten relevant sind. Die drei Endpunkte mit dem héchsten Mittelwert waren Sicherheit
der Behandlung, Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Zufriedenheit
mit der Betreuung im Zentrum. Die Gewichtung fir einige Endpunkte unterschied sich in

einigen Subgruppen, insgesamt waren aber die meisten Endpunkte in allen Subgruppen stabil.

Eine Rucklaufquote war im Rahmen dieser Datenerhebung aus organisatorischen Griinden
nicht zu ermitteln, sodass keine Angaben mdglich sind, wie viele Patienten die Rating
Methode problematisch fanden oder diese nicht vollstandig abschlieBen konnten.
Grundsatzlich wird eine Rating Skala aber von Patienten als leicht verstandlich

aufgenommen.[54]

Der Anteil a&lterer Patienten, die sich bereits im Ruhestand befanden, war in der

reprasentativen Patientengruppe sehr grof3, die Interpretation der Priorisierung sollte diese
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Tatsache berlcksichtigen. So wurde der Endpunkt Mdglichkeit den Beruf weiter auszutiben
von der Subgruppe der jingeren Patienten als sehr wichtig eingestuft, von élteren Patienten

als eher unwichtig.

Fur die Beantwortung der vierten Fragestellung, ob sich die Priorisierung durch eine
représentative Patientengruppe von der Priorisierung durch andere Gruppen unterscheidet,
wurden drei weitere Personengruppen aufgefordert, die Priorisierung durchzufuhren. Neben
Patienten einer Selbsthilfegruppe wurden Ersteller von HTA-Berichten und Arzte (hier im
Speziellen Nephrologen) befragt, da diese Gruppen haufig bei der Priorisierung von

Endpunkten im Kontext einer HTA-Berichterstellung herangezogen werden.

Die Gewichtung der Endpunkte unterschied sich geringfligig zwischen der reprasentativen
Auswahl von Patienten und den Patienten, die einer Selbsthilfegruppe angehorten
(Manuskript 4). Insgesamt wurden 18 der 23 Endpunkte mit einem sehr kleinen oder kleinen
Unterschied in der Rangfolge eingestuft. Die Gewichtungen zwischen Arzten und Patienten

unterschied sich ebenfalls eher gering (17 von 23 Endpunkten).

Die Gewichtungen unterschieden sich deutlicher zwischen HTA-Experten und Patienten.
HTA-Experten hatten nur bei 13 von 23 Endpunkten einen sehr kleinen oder kleinen
Unterschied in der Rangfolge im Vergleich zu der représentativen Patientengruppe. Sowohl
die Nephrologen als auch die HTA-Ersteller stimmten in vier Endpunkten mit der

Patientengruppe Uberein, wenn nur die wichtigsten sieben Endpunkte betrachtet wurden.

Obwohl die Bewertung der Patienten der Selbsthilfegruppe mehr Ubereinstimmungen mit der
Referenzgruppe zeigte als die Bewertungen der Arzte oder HTA-Experten, lagen auch hier
Unterschiede vor. Diese Unterschiede kdénnen durch eine Stichprobenverzerrung
hervorgerufen werden, die durch eine nicht randomisierte Gruppenzusammenstellung
verursacht werden kann.[55-57] In der vorliegenden Untersuchung waren die Patienten der
Selbsthilfegruppe z. B. deutlich jlnger als die Patienten der QiN-Befragung. Eine explorative
Betrachtung jlngerer QiN-Patienten im Vergleich zu den Selbsthilfepatienten erhdhte die
Ubereinstimmung allerdings nicht merklich. Andere Faktoren, die wesentlich schwieriger zu
benennen sind, kdnnten somit einen Einfluss auf die Bewertung der Patienten der Selbsthilfe
gehabt haben.
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Methodische Uberlegungen zur Préaferenzmessung

Ein wichtiges, bislang ungel6stes Problem bei der Verwendung von Methoden zur
Priorisierung von Endpunkten ist der fehlende Goldstandard fur die Messung von
Praferenzen. Unabhdngig von der verwendeten Methode — ob Rating Skala so wie in der
vorliegenden Dissertation, oder aber auch einer komplexeren multikriteriellen Methode — gibt
es bislang keine Mdglichkeit, abschliefend zu beweisen, dass die festgestellte Priorisierung
tatsachlich valide ist. Ein Goldstandard fiir die Préaferenzen einzelner Endpunkte, mit dem
man die Messmethoden vergleichen konnte, existiert nicht. Mogliche Kriterien flr eine
Validitatsprufung in diesem Kontext sind: Plausibilitat, interne Validitat, pradiktive Validitat

und Konvergenzvaliditat.

In der vorliegenden deskriptiven Ubersicht wurden die Angaben zur Validitatspriifung der
eingeschlossenen  Studien  zusammengetragen.  Allerdings wurde der  Versuch,
Validitatskriterien anzuwenden, um die Ergebnisse zu uberprufen, nur von einer sehr geringen
Anzahl der Studien beschrieben.[54] Haufig wurde das Kriterium der Konvergenzvaliditat
angewendet und die Priorisierungsergebnisse unterschiedlicher Verfahren miteinander

verglichen.

Allerdings liefert die Uberprifung der Konvergenz nur bei identischen Ergebnissen der
verglichenen Methoden eine mogliche Aussage zur Validitat, wobei auch in dieser Situation
nicht von einem Beweis ausgegangen werden kann. Denn auch, wenn zwei Methoden
konkordante Ergebnisse zeigen, kénnen diese Ergebnisse sich diskordant zu den wahren
Priorisierungsergebnissen verhalten, die mit einem hypothetischen Goldstandard festgehalten
werden konnten. Diskordante Ergebnisse zwischen zwei Methoden erschweren ebenfalls eine
Interpretation darlber, welche Methode valider ist oder ob das wahre Priorisierungsergebnis
gemessen mit einem hypothetischen Goldstandard von den Ergebnissen beider Methoden
abweicht.

Im Rahmen einer Plausibilitatspriifung wurden in einigen Studien vorab erstellte Hypothesen
Uber die Wichtigkeit von Endpunkten mit den erhaltenen Ergebnissen der Praferenzmessung
verglichen. In anderen Studien wurde die test-retest-Korrelation untersucht — die
Reproduzierbarkeit eines Ergebnisses bei einer Wiederholung des Testes -, um Aussagen zur
Konstruktvaliditat zu machen. Allerdings ist auch eine hohe Korrelation ein Garant dafir,
dass die gemessenen Ergebnisse die tatsachlichen Praferenzen der Teilnehmer valide
wiedergeben.[54] Insbesondere im Bereich der multikriteriellen Methoden wird diese
Problematik thematisiert und darauf hingewiesen, dass eine Interpretation der Ergebnisse
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durch die fehlende Validitatsprifung schwierig ist.[58-61] Als einen ersten Schritt wurde eine
Leitlinie erstellt, die eine Standardisierung der Durchfiihrung von Praferenzerhebungen regeln
soll.[62]

Unterschiedliche Praferenzen zwischen zwei Gruppen, zum Beispiel Patienten und Arzten,
kdnnen darauf hinweisen, dass die Préferenzen aufgrund von unterschiedlichen Sichtweisen
auf die Behandlungssituation tatséchlich unterschiedlich sind. Allerdings kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die verwendeten Methoden die Praferenzen in beiden Gruppen
unterschiedlich valide erheben konnen. Da es, aufgrund eines fehlenden Goldstandards,
bislang keine Maglichkeit gibt, die Validitat der Ergebnisse abschlieBend zu bewerten, ist es
essenziell, unterschiedliche Préferenzen einzelner Gruppen transparent darzustellen, da nur
durch diese Transparenz eine ausgewogene Diskussion Uber unterschiedliche Praferenzen im

Behandlungsprozess erfolgen kann.[54,63]

Ein weiterer wichtiger Aspekt neben der Auswahl der Gruppen, deren Préferenzen erhoben
werden sollen, ist die Ubertragbarkeit. In der vorliegenden Dissertation wurden Praferenzen
von Hamodialyse-Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erhoben. Obwohl die
reprasentative Stichprobe aus iber 4500 Patienten bestand, kénnen die gefundenen Ergebnisse
nicht auf andere Patientengruppen, wie zum Beispiel Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, die mit einer Peritonealdialyse behandelt werden oder eine
Nierentransplantation hatten, ubertragen werden. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf
Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen erscheint noch schwieriger und sollte daher

in weiteren Studien in anderen Indikationen tberprift werden.

Die vorliegende Dissertation hat an einer konkreten Behandlungssituation die Préaferenzen
erhoben und damit aufgezeigt, dass eine Priorisierung von Endpunkten mithilfe einer Rating
Skala durchfihrbar ist. Ob diese Methode auch bei anderen Erkrankungen und anderen
Behandlungen ebenfalls geeignet ist, muss in weiteren Studien tberprift werden.

Weitere Untersuchungen sind ebenfalls notwendig, um eine Aussage dariber treffen zu
kdnnen, ob auch bei anderen Erkrankungen die Priorisierung von Endpunkten durch Patienten
aus einer Selbsthilfegruppe mit der Priorisierung einer représentativen Patientengruppe zu
einem groBen Teil Ubereinstimmt, oder ob es sich dort anders verh&lt. Auch die in dieser
Arbeit identifizierten Diskrepanzen zwischen den Préaferenzen der Experten und der Patienten
kdnnen erst einmal nur fiir die hier untersuchte Indikation gelten. Ob sich &hnliche Muster

auch in anderen Indikationen zeigen, muss weiter untersucht werden.
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Bezug zu anderer Forschung

Die Einbeziehung von Patienten rickt in vielen Forschungsbereichen immer starker in den
Fokus der Aufmerksamkeit.[9,64,65] Viele verschiedene Ansatze sind vorhanden, die sich
entlang eines konsekutiven Forschungsstrangs bewegen, angefangen bei der Planung von
Studien, der Durchfuhrung, der Evaluation bis hin zu der Implementierung.[66-69] Im
Folgenden soll fir einige dieser Schritte beispielhaft gezeigt werden, wie eine Einbeziehung

von Patienten erfolgen kann und welche Schritte momentan unternommen werden.
Festlegung relevanter Fragestellungen mit Einbezug von Patienten

Da Patienten diejenigen sind, die sich in der Behandlungssituation befinden, in der
medizinische Interventionen angewendet werden, ist die Einbeziehung von Patienten bei der
Festlegung relevanter Fragestellungen nicht nur aus moralischen Grinden wichtig. Patienten
kdénnen auch durch ihren speziellen Blickwinkel auf die Situation Fragestellungen und
Themen benennen, die Forschern nicht unbedingt bewusst sein missen.[9] Haufig werden
Fragestellungen untersucht, die fiir Forscher interessant oder fir Interessensgruppen wie der
pharmazeutischen Industrie lukrativ sind, aber nicht den tatsdchlichen Prioritaten der
Patienten entsprechen.[9,70,71] Die Festlegung von wichtigen Forschungsthemen und
Fragestellungen wird zum Beispiel von der James Lind Alliance als Kooperation zwischen
Arzten und Patienten durchgefiihrt. In Konsultationsgruppen werden die Praferenzen von
beiden Gruppen gemeinsam erarbeitet und flieBen in Empfehlungen ein, welche
Fragestellungen bei einer speziellen Erkrankung die hdchste Prioritdt haben.[70] Die
Konsultationsgruppen bestehen aus Patienten, Angehorigen und Arzten der entsprechenden
Fachgruppe. Die Teilnehmer der Konsultationsgruppen fiihren Befragungen bei einer grof3en
Gruppe Patienten, Angehérigen und Arzten durch, um unbeantwortete Fragen oder
Unsicherheiten bei der Behandlung zu identifizieren, die erforscht werden sollten. Die
gesammelten Fragen werden dann durch die Konsultationsgruppe gesichtet und anhand einer
Evidenzrecherche wird Uberprift, ob die Fragen tatsédchlich noch nicht ausreichend erforscht
wurden. Die verbleibenden Fragestellungen werden durch die Mitglieder der
Konsultationsgruppe priorisiert, wobei eine Liste der zehn dringendsten Fragestellungen
erstellt wird, die der Forschungsgemeinschaft durch eine Publikation zur Verfugung gestellt
wird.[70,71] Wie wichtig diese Initiative ist, wurde von Crowe et al. in einer Analyse
dargestellt, bei der untersucht wurde, welchen Kategorien die durch die Konsultationsgruppen
identifizierten Fragestellungen der Jahre 2003-2012 zugeordnet werden konnten. Die
Kategorien waren 1) Arzneimittel, 2) Nichtmedikamentdse Verfahren (hier: Radiotherapie,
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Operationen, Medizinprodukte und Diagnostik) und 3) sonstige Verfahren (z. B. Psycho- ,
Physio-, Bewegungs-, Erndhrungs- oder alternative Therapien). In den Kategorien 1 und 2
konnten jeweils 20% der priorisierten Fragestellungen eingeordnet werden, 60% der
Fragestellungen der Kategorie 3. Zusétzlich untersuchten Crowe et al., wie viele Studien in
diesem Zeitraum registriert wurden und wie diese Studien den drei Kategorien zugeordnet
werden konnten, aufgeteilt in Industrie-unabhangige Studien und Industrie-finanzierte
Studien. Bei der Gegenuberstellung wird sehr schnell deutlich, dass es eine grof3e
UnverhaltnismaRigkeit gibt: 85% der Industrie-finanzierten und 40% der Industrie-
unabhéngigen Studien befassten sich mit Fragestellungen zu Arzneimitteln (Kategorie 1),
10% der Industrie-finanzierten und 30% der Industrie-unabhangigen Studien befassten sich
mit Fragestellungen der Kategorie 2. Nur 3% der Industrie-finanzierten und 30% der
Industrie-unabhé&ngigen Studien befassten sich mit Fragestellungen zu sonstigen Therapie-
verfahren. Hier hatten die Konsultationsgruppen aber erheblichen Forschungsbedarf
identifiziert. [70] Im Sinne einer verantwortlichen Nutzung von Ressourcen, Zeit und
Aufwand der Patienten und Arzte, sollten sinnvolle Fragestellungen untersucht werden, die

auch mit der Hilfe von Patienten identifiziert werden konnen. [72]
Auswahl relevanter Endpunkte

In einer systematischen Ubersicht von Gargon et al. [73] wurde untersucht, in welchen
Indikationen es bereits Bestrebungen gibt, ein sogenanntes ,,Core Outcome Set“, also eine
Festlegung von Endpunkten, die in jeder Studie zu dieser Indikation beriicksichtigt werden
sollten, zu entwickeln, oder ob solche Sets sogar schon bestehen. Sie fanden heraus, dass,
obwohl es diese Bestrebungen in vielen unterschiedlichen Indikationen gibt, nur in ca. 16%
der Félle Patienten oder Betroffene zu der Auswahl dieser Endpunkte hinzugezogen wurden.
Eine starkere Einbeziehung wird daher auch wvon den Autoren als wichtige
Handlungsempfehlung formuliert. Die ,,Core Outcome Measures in Effectiveness Trials
(COMET)* Initiative hat sich zum Ziel gesetzt, die Entwicklung eines Kernsets relevanter
Endpunkte fir medizinische Indikationen zu férdern. Auch bei dieser Initiative liegt der
Fokus auf der Einbeziehung der Praferenzen verschiedener Gruppen. So werden neben
Klinischen Experten auch Patienten oder die Allgemeinbevolkerung in dem Entwicklungs-

prozess einbezogen.[74]

In der Indikation Niereninsuffizienz wird dieser Prozess durch die SONG-HD Initiative

(Standardized Outcomes in Nephrology — Haemodialysis) durchgefihrt, bei der fir die
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Auswahl der relevanten Endpunkte Patienten und andere Gruppen, wie medizinische

Experten, Pflegepersonal oder Angehdrige, einbezogen werden.[75]

Im Rahmen dieser Initiative beschreibt die Arbeit von Evangelidis et al [76] ein Delphi-
Verfahren, das als erster Schritt fur die Entwicklung eines Kernsets relevanter Endpunkte
fungierte. Bei diesem Verfahren wurden die Praferenzen von 1181 Teilnehmern (17%
Patienten oder Angehdrige, 83% medizinische Experten) in einem mehrstufigen Delphi-
Verfahren zu relevanten Endpunkten bei der H&modialyse erhoben. Die Auswahl der
Endpunkte basierte auf einer systematischen Ubersicht zu bereits verwendeten Endpunkten in
randomisierten Studien, Interviews mit verschiedenen Gruppen und einer nominalen
Gruppentechnik, die mit Hamodialyse-Patienten und ihren Angehoérigen durchgefihrt
wurden.[75,77] Insgesamt wurden 34 Endpunkte in der ersten Runde des Delphi-Verfahrens
von den Teilnehmern bewertet. Diese Bewertung wurde mit einer neunstufigen Rating Skala
durchgefuhrt, die wie bei der GRADE-Gruppe in drei Kategorien unterteilt wurde (,,Weniger

wichtige Endpunkte*, ,,wichtig, aber nicht kritisch* und ,,besonders wichtig*).

Nur solche Endpunkte, die sowohl von den Patienten als auch von den medizinischen
Experten als besonders wichtig eingestuft wurden, wurden in der zweiten Runde nochmals
bewertet und ein weiteres Mal in einer dritten Runde durchgefihrt. Das Ergebnis stellt somit
eine Schnittmenge zwischen den Praferenzen der Patienten und der medizinischen Experten
dar. Die Endpunkte, die von beiden Gruppen benannt wurden, waren: ,,Komplikationen beim
Geféalizugang®, ,Dialyseeffektivitat”, ,Fatigue”, ,Kardiovaskuldre Erkrankungen® und
»,Mortalitat.

Die Autoren des Delphi-Verfahrens weisen allerdings ausdriicklich darauf hin, dass viele
Endpunkte, die eher die gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder das tagliche Leben mit
einer Hamodialysebehandlung betreffen, von den Patienten als besonders wichtig eingestuft
wurden, diese Einschatzung aber nicht von den medizinischen Experten geteilt wurde und
diese Endpunkte somit nicht in das Kernset aufgenommen wurden. Unter Berlcksichtigung
dieser zusétzlichen Information erscheint die Endpunkt-Gewichtung der Patienten bei dem
Delphi-Verfahren &hnliche Ergebnisse zu liefern wie in der vorliegenden empirischen
Datenerhebung. Allerdings erschwert das beschriebene Vorgehen aufgrund des
Schnittmengenansatzes eine Darstellung von Diskrepanzen bei der Einschatzung von

wichtigen Endpunkten der unterschiedlichen Gruppen.
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Einbeziehung von Patientenpraferenzen bei der Gewichtung von Endpunkten

Bei der Erstellung von systematischen Ubersichten ist die Gewichtung von Endpunkten
insbesondere dann wichtig, wenn ein sogenannter Zielkonflikt vorliegt, also eine
medizinische Intervention Vorteile in einigen Endpunkten zeigt, allerdings auch Nachteile in
anderen. In so einer Situation kann eine Gewichtung von Endpunkten helfen, die Ergebnisse
besser zu interpretieren. Wie bereits zuvor dargestellt, beschreibt das IQWIiG in seinen
Methoden, dass eine Gewichtung von Endpunkten eine Option ist, die mithilfe von zum
Beispiel einer Conjoint Analyse oder einer AHP durchgefiihrt werden kann. Allerdings
verweist das Institut in seinen Methoden auch auf bestehende methodische Probleme, wie
z. B. die Validitat der zur Verfugung stehenden Methoden, die einen regelhaften Einsatz

derzeit nicht méglich machen.[50]
Implikationen fur die Forschung

Die Wahl der relevanten Endpunkte hat einen Einfluss auf die Beurteilung der Wirksamkeit in
Klinischen Studien und dadurch auch mittelbar bei der Beurteilung von medizinischen
Interventionen in HTA-Berichten.[78] Die Einbeziehung von Patientenpraferenzen, aber auch
die transparente Darstellung der Praferenzen von anderen Interessengruppen, wie Arzten oder
HTA-Experten, kann den bislang h&ufig impliziten Prozess der Gewichtung von Endpunkten
bei der Interpretation von Ergebnissen nachvollziehbarer machen. Obwohl die Einbeziehung
von Patientenpraferenzen starker in den Fokus gerlckt ist, fehlt h&ufig noch ein

standardisiertes Verfahren.[79]

Es bleibt bislang offen, wie Patientenpraferenzen bei der Gewichtung von Endpunkten in
einer validen und praktikablen Weise erhoben werden koénnen, um in HTA-Berichten
verwendet zu werden.[80] Die vorliegende Dissertation gibt Hinweise darauf, dass die
Praferenzen von Patienten aus einer Selbsthilfegruppe eine annehmbare Annéherung an
Praferenzen einer reprasentativen Patientenstichprobe sein konnen. Ob sich diese Hinweise
auch in anderen Indikationen als der terminalen Niereninsuffizienz zeigen, muss in weiteren

Studien geklart werden.

Der Umgang mit divergierenden Praferenzen unterschiedlicher Gruppen, wie zum Beispiel
Arzten, HTA-Experten und Patienten, ist bislang auch noch nicht abschlieRend in
Handlungsempfehlungen eingegangen. Hier liegen weitere relevante Forschungsfragen, deren

Klarung notwendig ist, um ein standardisiertes VVorgehen erarbeiten zu kénnen.
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Ausblick

Die Erkenntnisse dieser Dissertation konnen sowohl fiir die Planung klinischer Studien und
die Evaluation von medizinischen Interventionen als auch fur die Qualitatsiberprifung oder
Patientenberatung verwendet werden. Die Schlussfolgerung dieser Dissertation bezieht sich
letztendlich allerdings auf die Anwendbarkeit der Methodik im Rahmen eines HTA-Berichts

und fur diese Situation werden auch die abschlie3enden Empfehlungen formuliert.

Bei der Evaluation medizinischer Interventionen werden in der Regel Endpunkte
herangezogen, um Nutzen und Schaden zu bewerten. Die Frage, mittels welcher Endpunkte
die Vor- und Nachteile operationalisiert werden beziehungsweise werden sollten, ist
Gegenstand vieler Diskussionen. Im Idealfall werden in den Prozess der Auswahl und
Gewichtung von Endpunkten die Préferenzen représentativer Patientenstichproben
einbezogen. Dies ist aufgrund des damit verbundenen Aufwands haufig nicht realisierbar,

weshalb mitunter auf Praferenzen von anderen Gruppen zurlickgegriffen wird.

Den dargestellten Ergebnissen ist zu entnehmen, dass diese Herangehensweise ein probates
Mittel sein kann und Patienten einer Selbsthilfegruppe als geeignete Proxys fir eine
représentative Patientenstichprobe eingesetzt werden kodnnen. Notwendig hierfir ist eine
hinreichende Strukturgleichheit beztglich wichtiger Baselinecharakteristika zwischen beiden

Patientengruppen.

Die Forderung nach einer stérkeren Einbeziehung von Patientenpréferenzen bei der Auswahl
und Gewichtung von Endpunkten impliziert nicht, dass alleinig die Praferenzen der Patienten
bei der Evaluation von medizinischen Interventionen entscheidend sind. Vielmehr zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass jede Interessensgruppe bei einer Bewertung einen
wichtigen Beitrag leisten kann. So haben Patienten einen Uberblick tber die Auswirkungen
einer Intervention auf ihren gesamten Lebensbereich, sie kdénnen daher eine Vielzahl
Endpunkte benennen und als wichtig einstufen, die anderen Gruppen nicht bewusst sind.
Obwohl in der vorliegenden Dissertation nur patientenrelevante Endpunkte untersucht wurden
und Arzte und HTA-Ersteller gegebenenfalls weitere Endpunkte hinzugefiigt hatten, wurden
die vorhandenen Endpunkte von den Expertengruppen basierend auf ihrer eigenen Expertise
eingeschéatzt. Hierbei zeigte sich, dass diesen beiden Gruppen andere Endpunkte wichtig
waren als den Patienten. Denn Arzte konnen klinisch relevante Endpunkte benennen, deren
Bedeutung den Patienten nicht zwangslaufig ersichtlich sein mussen. HTA-Ersteller sind

aufgrund ihrer methodischen Expertise in der Lage einzuschétzen, welche Endpunkte in
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klinischen Studien erhoben werden kdnnen, um diese im Rahmen einer Evaluation im

Rahmen eines HT A-Berichts zu verwenden.

Deswegen sollten alle drei Interessengruppen fester Bestandteil im Prozess der Auswahl und
Gewichtung von Endpunkten in HTA-Berichten sein. Der Prozess der Auswahl und
Gewichtung von Endpunkten in HTA-Berichten unter Einbeziehung der Praferenzen von
Patienten, Arzten und HTA-Erstellern sollte transparent gestaltet werden, damit
nachvollziehbar ist, welche Praferenzen bei der Bewertung in welchem Malie eingeflossen
sind.

Aus den Erkenntnissen dieser Arbeit resultiert noch kein standardisiertes VVorgehen fur die
Einbeziehung von Praferenzen von Patienten und anderen Gruppen bei der Auswahl und
Gewichtung von Endpunkten, sie ist vielmehr als ein erster wichtiger Schritt zu betrachten.
Fur die Entwicklung eines standardisierten VVorgehens ist weitere Forschung notwendig. Die
in der vorliegenden Arbeit gefundene hohe Ubereinstimmung zwischen einer représentativen
Patientenstichprobe und Patienten einer Selbsthilfegruppe sollte in weiteren Indikationen
uberpriift werden. Auch die Ubereinstimmung anderer Gruppen (Arzte und HTA-Ersteller) in

anderen Indikationen sollte weiter untersucht werden.

Falls diese Uberprifungen &hnliche Ubereinstimmungsmuster zeigen wie die in der
vorliegenden Arbeit, kénnte in einem weiteren Schritt eine generalisierbare VVorgehensweise

erarbeitet werden, die den Prozess der Einbeziehung aller drei Gruppen standardisiert.
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